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                                                                                         RESUMEN 







La angiogénesis, o la formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de 
otros preexistentes, es un proceso íntimamente relacionado con la inflamación y la 
fibrosis. Por su parte, la enfermedad de Crohn (EC) se caracteriza por inflamación 
crónica, ulceración y regeneración de la mucosa del intestino y puede 
manifestarse fenotípicamente con un comportamiento inflamatorio, estenosante o 
fistulizante.  
Por ello, nuestra hipótesis fue evaluar si los mediadores angiogénicos 
solubles difieren entre pacientes con EC en remisión y controles sanos, y según el 
patrón fenotípico en los pacientes con EC.  
Con este fin se estudiaron 70 pacientes con EC en remisión divididos en 
tres grupos según su patrón de evolución (inflamatorio, estenosante y fistulizante); 
y 44 controles sanos. Mediante ELISA, se determinaron las concentraciones 
séricas de diversos factores angiogénicos: factor de crecimiento del endotelio 
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PlGF), y su receptor 
común (VEGFR1), las angiopoietinas (Ang1 y Ang2) y su receptor común (Tie2). 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas cuando se 
compararon los niveles de mediadores angiogénicos en pacientes con EC en 
remisión y controles sanos. Esto podría sugerir que la activación del proceso 
angiogénico en estos pacientes no está únicamente ligada a la inflamación. El 
proceso angiogénico podría ser por sí solo una consecuencia de la enfermedad y a 
su vez la causa, debido a una retroalimentación entre los procesos de inflamación 
crónica y angiogénesis.  
  RESUMEN 
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Asimismo, cuando se analizaron las concentraciones séricas de los factores 
angiogénicos en los pacientes con EC en función de sus patrones fenotípicos no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas. A partir de estos resultados 
podría cuestionarse el uso de los niveles séricos de los factores angiogénicos 
como posibles marcadores biológicos, que ayudasen a estratificar el 
comportamiento de la enfermedad y seleccionar de forma precoz el tratamiento 
más adecuado. No obstante, debido a que se observó una tendencia a una mayor 
concentración del VEGF y de la Ang2 en pacientes con un patrón fenotípico 






























































Ang Angiopoietin. Angiopoietina 
CDAI Crohn’s Disease Activity Index. Indice de actividad de la enfermedad 
de Crohn 
CE Células Endoteliales 
EC Enfermedad de Crohn 
HIF Hypoxia Inducible Factor. Factor inducible por hipoxia 
MMP Matrix Metalloproteinases. Metaloproteinasas de la matriz 
extracelular 
PI3K Phosphatidil Inositol 3 Kinase. Fosfatidil Inositol 3 Cinasa 
PlGF Placental Growth Factor. Factor de crecimiento placentario 
Tie Tyrosine kinase with immunoglobulin and epidermal growth factor 
homology domains. Receptor de las Angiopoietinas 
TNF Tumor Necrosis Factor. Factor de necrosis tumoral 
tPA Tissue Plasminogen Activator. Activador de plasminógeno tisular 
uPA Urokinase Plasminogen Activator. Activador de plasminógeno tipo 
urocinasa 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor. Factor de crecimiento del 
endotelio vascular 
VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor. Receptor del factor de 
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1. ENFERMEDAD DE CROHN 
 
 
La enfermedad de Crohn (EC) es un proceso panentérico inflamatorio de 
inicio y predominio submucoso, transmural, granulomatoso y cicatrizante, que 
puede afectar a cualquier segmento del tubo digestivo desde la boca hasta el ano, 
de forma segmentaria o discontinua1. La EC presenta determinados patrones 
clínicos que cursan con una naturaleza focal, y ocasionalmente granulomatosa, de 
las lesiones microscópicas. Su carácter transmural y cicatricial explica el 
desarrollo frecuente de fístulas, abscesos y estenosis1.  
En la actualidad existe un conocimiento limitado acerca de la 
etiopatogenia de la enfermedad. Se considera probable la implicación de factores 
desencadenantes ambientales de naturaleza aún no determinada, aunque entre 
ellos podrían encontrarse las infecciones o algún componente de la dieta2. En 
pacientes genéticamente predispuestos, en la mucosa intestinal se iniciaría y 
perpetuaría una compleja respuesta inmunitaria, exagerada e incontrolada3. Parece 
que el gen NOD2/CARD15 se encuentra mutado en gran parte de pacientes con 
EC; este hallazgo es muy relevante porque ha ayudado a aclarar la patogenia de la 
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Las tasas de incidencia y prevalencia de la EC parecen haber sufrido un 
notable incremento en los países más desarrollados y entre la población más 
joven5. Esto ha sugerido que los factores ambientales, y por tanto, los distintos 
estilos de vida podrían desempeñar un papel importante en la etiología de esta 
enfermedad2, 6.  
En el curso natural de la enfermedad se alternan frecuentemente brotes de 
actividad inflamatoria o recidivas con periodos de inactividad o remisión, y existe 
una elevada tendencia a la recurrencia tras la resección quirúrgica de los tramos 
afectados7, 8.  
La enfermedad suele manifestarse con alteraciones digestivas inespecíficas 
que aparecen con carácter recurrente, generalmente en pacientes jóvenes9. Los 
síntomas más frecuentes son el dolor abdominal y la diarrea, aunque también 
pueden presentarse rectorragia, pérdida de peso con déficit nutricional, fiebre, 
dolores articulares y afectación anal, entre otros7. 
Ya que no existen criterios patognomónicos, el diagnóstico de la EC se 
realiza con el conjunto de datos clínicos, radiológicos, endoscópicos e 
histológicos, estos últimos a partir de biopsia o piezas quirúrgicas. Como 
complemento a la valoración clínica, puede ser útil la determinación de ciertos 
parámetros analíticos (proteína C reactiva, orosomucoide, fibrinógeno), que dan 
una idea del grado de inflamación10. 
La EC es clínicamente muy heterogénea y con una importante variedad 
demográfica, clínica y fenotípica lo que ha obligado a subclasificar a los 
pacientes. De acuerdo con la clasificación de Viena11, modificada recientemente 
por la clasificación propuesta en Montreal12, se definen varios patrones clínicos de 
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la enfermedad en función de la edad de diagnóstico, de la localización, y de la 




Edad al diagnóstico (A) 
A1 17 – 40 años 
A2 > 40 años 
Localización (L) 
L1 Íleon terminal 
L2 Colon 
L3 Ileocólica 
L4 Tracto digestivo alto 








El patrón evolutivo o de comportamiento de la enfermedad se relaciona 
con el grado de afectación transmural y refleja más fielmente la variedad de 
comportamientos clínicos, su agresividad y la necesidad de cirugía. Como refleja 
la tabla 1, la clasificación de Viena propone tres patrones evolutivos. 
Con el propósito de cuantificar la actividad inflamatoria, múltiples índices 
han sido diseñados, especialmente, desde el punto de vista clínico. Uno de los más 
utilizados es el Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), que incluye ocho 
variables independientes, siete de ellas clínicas, y sólo un parámetro analítico 
(tabla 2).  
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Días 1 2 3 4 5 6 7    x Factor Subtotal 
Nº de heces líquidas o muy blandas        x 2  
Dolor abdominal 
(no=0, leve=1, moderado=2, grave=3) 




(bueno=0, regular=1, malo=2, muy 
malo=3, terrible=4) 
        
x 7 
 



























x 30  
Masa abdominal 
(no=0, dudosa=1, sí=2) 
 
………………………… 
x 10  
Hematocrito 
(47%: varones, 43%: mujeres) 
 
………………………… 





x 1  
 CDAI TOTAL  
CDAI < 150 = No activo 
CDAI 150-250 = brote leve 
CDAI 250-350 = brote moderado 
CDAI > 350 = brote grave 
 
Tabla 2. Índice de actividad para la enfermedad de Crohn (CDAI)13. 
 
Dado que en la EC no existe buena correlación entre la actividad clínica y 
los parámetros de laboratorio, hallazgos radiológicos y lesiones endoscópicas, se 
acepta que el tratamiento deba adecuarse, principalmente, en función de la 
sintomatología. La estratificación de la actividad en la EC en grado inactivo, leve, 
moderado o grave determina las diferentes estrategias terapéuticas7, 14.  
Aunque la EC es un proceso crónico e incurable, existen en la actualidad 
diferentes opciones de tratamiento médico y quirúrgico que se emplean con el fin 
de conseguir la remisión completa de la enfermedad y mantenerla, además de 
evitar las complicaciones que pudieran surgir y tratarlas. Así, la selección de un 
tratamiento dependerá de la localización, la extensión, el grado de actividad 
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inflamatoria, el patrón evolutivo de la enfermedad, las complicaciones locales o 
extraintestinales, así como del comportamiento y respuesta a terapias previas15.  
El tratamiento médico estará enfocado a inducir la remisión clínica, 
conseguir la curación de las lesiones mucosas, prevenir la recidiva a largo plazo y 
prevenir las complicaciones16. 
Entre los tratamientos utilizados están los aminosalicilatos, los 
corticosteroides, los antibióticos, los inmunomoduladores y las terapias 
biológicas1. Los aminosalicilatos son uno de los grupos farmacológicos más 
ampliamente prescritos en la EC, sin embargo, en la actualidad existe un intenso 
debate sobre su eficacia real. Por su parte, los corticoides son el tratamiento de 
elección en los brotes de exacerbación moderados y graves. En caso de los 
antibióticos, hay datos preliminares que sugieren que la combinación de 
metronidazol con ciprofloxacino podría ser eficaz, pero no hay ninguna evidencia 
concluyente para justificar su recomendación general9. Respecto a los 
inmunomoduladores, la azatioprina o la 6-mercaptopurina y el metrotexato, así 
como la terapia biológica anti-TNF por excelencia, el infliximab, han demostrado 
eficacia en el mantenimiento de la remisión, además de estar indicados si el 
paciente presenta criterios de corticorrefractariedad, corticorresistencia, 
enfermedad fistulizante o enfermedad perianal refractaria a otros tratamientos.  
La mayoría de los pacientes con EC requerirá de al menos una cirugía en 
el transcurso de su vida. Del 75 al 90% de los pacientes serán intervenidos 
después de 20 y 30 años de evolución de los síntomas respectivamente17. Sin 
embargo, debido al avance y desarrollo en el tratamiento farmacológico, durante 
los últimos años, la cirugía cuenta con menos indicaciones como tratamiento de 
primera línea de la enfermedad y presenta un enfoque más conservador18. 





Se denomina angiogénesis (o neoangiogénesis) al proceso biológico que 
consiste en la formación de vasos sanguíneos nuevos a partir de otros 
preexistentes19.  
Los vasos sanguíneos están constituidos por diversos tipos celulares que 
facilitan su función, que es principalmente la de abastecer de nutrientes y oxígeno 
a los tejidos del organismo y mantener el equilibrio homeostático del mismo20: 
− Células endoteliales (CE): se disponen en forma monoestratificada plana, 
son de origen mesodérmico y están en contacto con la sangre.  
− Lámina basal: sobre la cual están asentadas las CE.  
− Pericitos y células del músculo liso: se encargan de la contracción y 
dilatación de los vasos, es decir, de la plasticidad de la microvasculatura. 
La angiogénesis es un fenómeno fisiológico que tiene lugar durante el 
desarrollo embrionario, el crecimiento del organismo, el ciclo reproductivo de la 
mujer y la cicatrización de las heridas21. 
Sin embargo también es un proceso fundamental en enfermedades 
neoplásicas (para el crecimiento tumoral y la diseminación metastásica) y en 
enfermedades no neoplásicas, generalmente con carácter inflamatorio, tales como 
la artritis reumatoide, la retinopatía diabética, la degeneración macular en edad 
avanzada, la psoriasis o incluso las enfermedades inflamatorias intestinales22-24. 
Aunque podría parecer obvia la asociación entre la inflamación y la 
angiogénesis, el tipo de relación entre estos dos procesos es aún desconocido20. En 
la artritis reumatoide, los nuevos vasos pueden llegar a destruir el cartílago25. En la 
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retinopatía diabética, la nueva formación de vasos sanguíneos en la retina podría 
invadir el vítreo, producir sangrado y causar ceguera22. En la degeneración 
macular asociada a la edad, la neovascularización aberrante puede dar lugar a la 
destrucción de la arquitectura retiniana normal. También la patogénesis de la 
psoriasis26 y enfermedades cardiovasculares han sido relacionadas con la 
formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de otros ya existentes22, 24. Debido a 
la relación entre estos trastornos y las enfermedades inflamatorias intestinales, 
parece interesante plantearse la posible implicación de la angiogénesis en la 
patogénesis de la EC. 
Como consecuencia fisiológica de la inflamación crónica y del daño 
epitelial, sucesos a los cuales está sometida de manera continua la mucosa 
intestinal en la EC, se produciría un desequilibrio de la homeostasis microvascular 
local27. De manera que mediante una activación del proceso angiogénico, el tejido 
dañado sería abastecido de oxígeno, nutrientes y tipos celulares circulantes que 
facilitasen la regeneración epitelial. Sin embargo, este proceso principalmente 
fisiológico, podría derivar a un proceso patológico gracias a la sobreexpresión o 
infraexpresión de determinadas citocinas, factores de crecimiento y células 
anómalas. Así, en el caso de la EC, un desequilibrio patológico de la homeostasis 
microvascular de la mucosa del segmento del tracto digestivo afectado, reflejado 
por una alteración en la expresión de factores que regulan la neoangiogénesis, 
podría facilitar la continua y masiva migración leucocitaria en la mucosa afectada 
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2.1. FACTORES ANGIOGÉNICOS 
 
La clave en el proceso de angiogénesis reside en las CE, en los pericitos y 
en aquellos mediadores que influyen en las actividades biológicas de estas 
células28. La formación y el crecimiento de los vasos es un fenómeno 
estrictamente regulado en el cual intervienen distintas células indiferenciadas (por 
ejemplo, precursores endoteliales provenientes de la médula ósea) o 
especializadas (como monocitos, mastocitos, endoteliocitos y otras células) y 
diferentes moléculas señalizadoras, diluidas en el citoplasma o en la matriz 
extracelular29. Diferentes ligandos y receptores participan en la señalización intra e 
intercelular. Los factores de crecimiento son moléculas que regulan la migración, 
proliferación, diferenciación y crecimiento celular, y están codificados por ciertos 
protooncogenes. Estas moléculas cumplen su función tanto de forma paracrina 
como autocrina30. Al ser activados, los receptores específicos para estos factores 
de crecimiento generan una cascada intracelular de transducción de señales en la 
que participan otras moléculas llamadas segundos mensajeros. Generalmente el 
paso final es la activación de factores de transcripción, proteínas efectoras 
nucleares que regulan la transcripción y traducción de genes específicos.  
Existen diversos factores de crecimiento que están involucrados en el 
proceso angiogénico, ya sea estimulándolo o inhibiéndolo. Además, estos factores 
pueden actuar de manera sinérgica o cooperativa para inducir la formación de 
nuevos vasos. 
Un delicado y dinámico balance entre los péptidos estimuladores e 
inhibidores mantiene una regulación estricta del complejo proceso angiogénico19. 
Los factores de crecimiento son también importantes mediadores que intervienen 
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en los procesos de inflamación, cicatrización y remodelamiento tisular. Más aún, 
los resultados de estudios recientes sugieren que el proceso angiogénico depende 
necesariamente de la presencia de células inflamatorias20, 31. A pesar de que el 
proceso angiogénico está altamente regulado, aparentemente sólo el aumento de la 
concentración de un factor de crecimiento sería suficiente para activar toda la 




No hay activación del proceso angiogénico. 




Angiogénesis fisiológica: regeneración epitelial, 





Angiogénesis patológica: isquemia. 
Angiogénesis patológica excesiva: crecimiento 
tumoral, degeneración macular de edad 
avanzada, psoriasis, enfermedad inflamatoria 
intestinal. 
 
                                Angiogénesis fisiológica. Tras la regeneración epitelial, los factores angiogénicos 
vuelven a sus niveles fluctuantes habituales. 
  
                               Angiogénesis patológica. Son rutas de un sólo sentido. 
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2.1.1. FAMILIA GÉNICA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DEL 
ENDOTELIO VASCULAR (VEGF) 
 
Entre los mediadores que actúan sobre las CE se encuentran los miembros 
de la familia génica de VEGF/PlGF. De ahí que en estos últimos años gran parte 
de los trabajos de investigación se hayan centrado en el estudio de estos 
mitógenos y de sus receptores.  
Hasta la fecha, en mamíferos han sido identificados 5 miembros de la 
familia génica de los factores de crecimiento del endotelio vascular y placentario 
(VEGF/PlGF) relacionados estructuralmente y con funciones similares: VEGF-A 
(léase VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PlGF (Tabla 3). Estos factores de 
crecimiento juegan papeles críticos en la regulación fisiológica y patológica de la 
vasculogénesis, hematopoiesis, angiogénesis, linfangiogénesis y permeabilidad 
vascular, entre otros32, 33. Adicionalmente, este grupo de proteínas comparten una 
estructura similar con entrecruzamientos intermoleculares e intramoleculares por 
puentes disulfuro para dar lugar a una estructura en lazo inconfundible34. 
Tabla 3. Familia de genes de VEGF/PlGF. 
Abreviaturas: Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), placentario (PlGF) y 







VEGF-A 6p23.1 121, 145, 148, 165, 






VEGF-B 11q13.1 167, 186 VEGFR1 VEGF-B/VEGF-
B VEGF-
B/VEGF 








PlGF 14q24.3 131, 152, 219 (183) VEGFR1 PIGF/PlGF 
PIGF/VEGF-A 
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Las proteínas de esta familia se caracterizan por la presencia de 8 cisteínas 
conservadas en la misma posición. Dos de ellas forman puentes disulfuro 
intermoleculares, dando lugar a dímeros. Las otras seis cisteínas forman tres 
puentes disulfuro intramoleculares34, 35.  
Estos factores de crecimiento son ligandos de los receptores tipo tirosina 
cinasa presentes en la superficie de diversos tipos celulares a los cuales se unen 
con gran afinidad. Hasta el momento se conocen: VEGFR1 (flt-1), VEGFR-2 
(KDR/ flk-1) y VEGFR-3 (flt-4), neuropilinas y los proteoglicanos heparan 
sulfatos (Figura 2).  
 
 
Figura 2. Unión de los miembros de la familia génica del factor de crecimiento del endotelio 
vascular con sus receptores en las células endoteliales. 
Abreviaturas: VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular. sVEGFR1: Receptor del factor 
de crecimiento del endotelio vascular-1 soluble. PlGF: factor de crecimiento placentario. CE: 
Célula Endotelial. CES: CE de los vasos sanguíneos. CEL: CE de los vasos linfáticos. 
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De los datos provenientes de la literatura podría deducirse que el VEGF 
está principalmente implicado en el proceso de angiogénesis, y que los otros 
miembros de la misma familia génica, VEGF-C y VEGF-D, están más 




El VEGF es una glucoproteína dimérica de 34 a 46 kDa, mitogénica y de 
acción prácticamente exclusiva sobre las CE, las cuales expresan los receptores 
específicos VEGFR1 (flt-1), VEGFR-2 (KDR/ flk-1) y VEGFR-3 (flt-4). 
Anteriormente este péptido era conocido como vasculotropina o factor de 
permeabilidad vascular (VPF, del inglés Vascular Permeability Factor) debido a 
su propiedad de inducir aumento de la permeabilidad de los lechos capilares. 
El VEGF puede encontrarse en diferentes isoformas que se denominan 
según el número total de aminoácidos de la cadena polipeptídica32, 35: VEGF121, 
VEGF145, VEGF148, VEGF165, VEGF183, VEGF189 y VEGF206. (Figura 3). Todas 
estas moléculas se sintetizan a partir de un gen único, mediante un proceso de 
splicing alternativo posttranscripcional (maduración del transcripto primario, 
antes llamado ARNhn o ácido ribonucleico heterogéneo nuclear), que genera 
cadenas de distinto tamaño aminoacídico. 
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Figura 3. Isoformas del gen VEGF-A. 
Abreviaturas: Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF); aminoácido (aa) 
 
Estas isoformas son secretadas en forma de dímeros unidos 
covalentemente, y cada una de ellas tiene distintas propiedades bioquímicas 
dependiendo, en gran parte, de su capacidad de unión a la heparina32. Las CE 
representan la diana preferencial del VEGF, que mediante la unión con sus 
receptores de membrana tipo tirosina cinasa35, VEGFR1 (o Flt-1) y VEGFR2 (o 
Flk-1) y sus correceptores, la integrina αVβ5, la neuropilina 1 y la VE-cadherina, 
desencadena una transducción de señales que da lugar a sus numerosos y variados 
efectos biológicos32, 38. 
El VEGF estimula la proliferación y migración de las CE y su 
organización tubular e inhibe la apoptosis de esta célula. Además, esta 
glucoproteína regula la permeabilidad vascular, favoreciendo la extravasación de 
proteínas y permitiendo así la formación de un gel de fibrina apto para la 









Exón 6c (17aa) 
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de diferentes enzimas proteolíticas necesarias para la degradación de la membrana 
basal y de la matriz extracelular la cual, al ser degradada, va dejando el espacio 
necesario para ser ocupado por los nuevos vasos22. Así, entre las funciones 
biológicas desarrolladas por VEGF se encuentran las siguientes: 
 
− Supervivencia y anti-apoptosis. Un mecanismo importante mediante el 
cual VEGF promueve la supervivencia de las CE es la activación de la vía 
antiapoptótica fosfatidil inositol 3 cinasa (PI3K)/Akt 39, 40. La activación de 
esta vía causa la inhibición de la apoptosis a través de su interacción con 
Bad, caspasa 9, factores de transcripción pertenecientes a la familia 
Forkhead y reguladores de NFκB (Nuclear Factor κB) . Aparte, el VEGF 
induce la expresión de las proteínas anti-apoptóticas Blc-2 y A141, e 
incrementa la expresión de survivina y XIAP (x-chromosome linked 
Inhibitor of APoptosis), cuya acción es inhibir la activación de diferentes 
caspasas 42. 
 
− Proliferación. El VEGF tras la interacción con sus receptores induce la 
proliferación de las CE vía ERK (Extracellular signal Regulated Kinases) 
y de JNK (c-Jun N-terminal protein Kinase) y probablemente la respuesta 
mitogénica al VEGF implique la interacción de estas dos vías de 
señalización. Esta proliferación permite la formación del endotelio 
vascular de nuevos vasos en el proceso angiogénico. Parece que VEGFR-2 
media la señal de proliferación de CE mediante la ruta PLCγ-PKC-MAPK 
pero no de la ruta dependiente de Ras43. 
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− Migración. VEGF es un potente agente quimiotáctico para CE. Uno de los 
mecanismos responsables a través del cual el VEGF desencadena efectos 
migratorios en las CE es mediante la activación de la vía PI3K/Akt. La 
activación de esta vía por el complejo VEGF-VEGFR induce la 
reorganización de los filamentos de actina dando lugar a fibras de estrés y 
lamelipodios, que son estructuras necesarias para el proceso de 
migración44. La activación de esta vía también estimula la producción de 
óxido nítrico mediante fosforilación de la Ser1179 de la sintasa de óxido 
nítrico endotelial por Akt. El óxido nítrico regula la fosforilación de FAK 
(Focal Adhesion Kinase) y la integridad de las adhesiones focales de las 
CE, por lo que la producción de óxido nítrico estaría indirectamente 
implicada en la migración celular inducida por VEGF. En la angiogénesis, 
la migración de las CE es primordial para que pueda llevarse a cabo. 
 
− Regulación génica y expresión de proteínas y otros factores. El VEGF 
regula la expresión de diferentes genes en las CE. Se ha demostrado que 
este factor activa varios factores de transcripción, como Ets-1, NFAT 
(Nuclear Factor of Activated T-cells) y Stat 3 y 5 (Signal transducers and 
activators of transcription). El VEGF induce la expresión de los 
activadores del plasminógeno de tipo tisular y urocinasa, del activador del 
plasminógeno de tipo 1 y de metaloproteinasas de la matriz extracelular 
degradadoras de la matriz extracelular. Además, aumenta la expresión de 
VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) e ICAM-1 (Intercellular 
Adhesion Molecule-1) y la síntesis de PGI2 (prostaciclinas). 
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− Permeabilidad. El VEGF fue originalmente descrito como factor de 
permeabilidad, ya que aumenta la permeabilidad del endotelio a través de 
la formación de espacios intercelulares, orgánulos vesico-vasculares, 
vacuolas y fenestraciones que podrían facilitar la extravasación de células 
inflamatorias en condiciones patogénicas45, de modo que la permeabilidad 
es, en parte, controlada por las moléculas implicadas en la formación de 
estas uniones. El efecto permeabilizante del VEGF está implicado en la 
formación de ascitis o edema que tiene lugar en diversas patologías. Éstas 
incluyen el infarto de miocardio, el infarto cerebral, la aterosclerosclerosis, 
diferentes tipos de cáncer, la diabetes y la psoriasis. 
 
− Vasodilatación. El VEGF lleva a cabo este efecto, a través de la inducción 
de la sintasa de óxido nítrico endotelial y el consiguiente incremento de la 
producción de óxido nítrico. De esta manera el endotelio vascular pasaría a 
ser más débil, de modo que un pequeño roce provocaría el sangrado típico 
de la mucosa colónica afectada en la enfermedad inflamatoria intestinal.  
 
La expresión de gen VEGF parece estar regulada por estímulos como la 
hipoxia, factores de crecimiento, mutaciones de p53, estrógenos, TSH (Thyroid-
Stimulating Hormone), promotores de genes tumorales, óxido nítrico y por 
distintas citocinas según el tejido. 
La hipoxia (disminución de la tensión de oxígeno) parece ser el principal 
regulador de la expresión de VEGF tanto in vitro como in vivo32, 46. El significado 
fisiológico de la inducción de la expresión de VEGF en respuesta a la hipoxia 
sería mejorar el aporte de oxígeno a zonas en las que la perfusión tisular ha sido 
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interrumpida por algún motivo. La hipoxia induce la expresión de VEGF, ya sea 
por vía transcripcional gracias al factor inducible por hipoxia (HIF-1) o bien 
posttranscripcional mediante la estabilización del mRNA, ya que éste sufre una 
rápida degradación debido a la unión de una proteína rica en AU47.  
Los niveles de HIF-1 aumentan exponencialmente cuando disminuye la 
concentración de oxígeno a nivel tisular. HIF-1 es el principal responsable de la 
respuesta celular, local y sistémica a la hipoxia, y se encuentra prácticamente en 
todos los tejidos humanos. Es un heterodímero compuesto por una subunidad de 
120 kDa, HIF-1α y otra subunidad de 91-94 kDa llamada HIF-1β o ARNT (Aril 
hydrocarbon Nuclear Traslocator). Esta última se expresa de manera constitutiva 
en las células de mamíferos, además puede dimerizar con otras proteínas de su 
misma familia, que tienen una gran capacidad de unión a DNA. En cambio HIF-
1α está finamente regulado por la concentración de oxígeno.  
En condiciones de normoxia esta subunidad es casi indetectable, a pesar de 
que, tanto el gen como la proteína, se expresan de forma constitutiva. Esto es 
debido a que en condiciones normales de oxígeno, se hidroxilan 2 residuos 
(Asn803, Pro564). La hidroxilación de la Pro564 permite el reconocimiento por 
parte de la proteína VHL (Von Hippel-Lindau) que facilita la ubiquitinación de 
HIF-1α y su posterior degradación por el proteasoma47, 48. En cambio la 
hidroxilación de Asn803 aunque permite la translocación de esta subunidad al 
núcleo y su unión con HIF-1β, impide la unión de CBP (c Binding Protein) 
esencial para la transactivación.  
En condiciones de hipoxia HIF-1α parece estabilizarse y translocarse al 
núcleo. Ya dentro del núcleo HIFβ coopera con la otra subunidad con el fin de 
activar el gen de VEGF por medio de un motivo específico HRE (Hypoxia 
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Response Element), que es un potenciador situado “upstream” del gen. Para poder 
activar la transcripción del VEGF, la secuencia consenso no debe estar metilada, 
HIF-1 debe unirse a varios factores de transcripción con el fin de formar un 
complejo transcripcional totalmente funcional48. 
 
 
2.1.1.2. FACTOR DE CRECIMIENTO PLACENTARIO (PIGF) 
 
Este factor de crecimiento pertenece a la familia del VEGF, y fue 
identificado por primera vez en la placenta, aunque se sabe que también está 
presente en corazón y pulmones. Se expresa en trofoblastos y durante la 
cicatrización49. Se ha descrito que participa activamente en la angiogénesis en 
diversos patologías neoplásicas50-54.  
Existen 4 isoformas identificadas, que se diferencian en su afinidad a la 
heparina. De estas isoformas, la más estudiada es la PlGF2, que se une con gran 
afinidad al VEGFR1, induciendo la diferenciación, proliferación y migración de 
las CE, que son su principal diana55.  
El PlGF tiene efectos directos sobre las CE, ya que induce la propia 
señalización celular y amplifica la angiogénesis inducida por VEGF56.  
PlGF es además un quimiotáctico potente sobre los monocitos, induciendo 
la acumulación de macrófagos57, 58. Por su parte, esta infiltración de macrófagos 
podría contribuir a la sobreexpresión de VEGF59. También se ha propuesto un 
papel del PlGF en el proceso de arteriogénesis58 . 
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2.2.1.3. RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DEL 
ENDOTELIO VASCULAR (VEGFR1) 
 
También conocido como Flt-1, es un miembro de la familia de receptores 
tipo tirosin cinasa. Fue el primer receptor de VEGF-A identificado y se encuentra 
localizado en el cromosoma 13q12. Se ha sugerido que VEGFR1 tiene un papel 
crítico en las etapas tardías del desarrollo embrionario en la diferenciación y 
mantenimiento de los vasos sanguíneos60. 
No sólo une VEGF-A sino que también une VEGF-B y PIGF (figura 2). A 
pesar de que VEGFR1 tiene una gran afinidad por VEGF, muestra una débil 
fosforilación del dominio tirosín, tras su unión con el ligando61.  
Aunque VEGFR1 está sobre todo expresado en CE, también se expresa en 
osteoblastos, monocitos/macrófagos, pericitos, trofoblastos de la placenta, células 
mesangiales renales e incluso en algunas células stem (precursoras) 
hepatopoyéticas61. De modo que el VEGFR1 es el único receptor de VEGF que se 
encuentra en otros tipos celulares distintos a las CE. En monocitos parece mediar 
la quimiotaxis y migración en respuesta a VEGF62. Por otro lado, en las células 
dendríticas, el VEGF secretado por células tumorales puede inhibir la maduración 
fisiológica tras su unión con VEGFR163. 
Existe una forma soluble que es el resultado de un splicing alternativo del 
gen, sVEGFR1. Consiste en la parte extracelular de VEGFR1 (menos el séptimo 
dominio tipo inmunoglobulina) y su función está aún por dilucidar61. sVEGFR1 
podría actuar de diversas maneras: (1) sVEGFR1 participa en la regulación de la 
biodisponibilidad de VEGF interaccionando con su ligando; (2) a través de la 
formación de heterodímeros con las formas transmembranales de VEGFR1 y 
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VEGFR2, sVEGFR1 podría anular la transducción de señales desencadenada tras 
la activación por la unión del VEGF con estos receptores de superficie61.  
En estudios desarrollados con animales se demostró que VEGFR1 juega 
un papel crítico en el proceso angiogénico64. En un principio se propuso que este 
receptor sólo transducía señales mitogénicas débiles en las CE y que era un 
regulador negativo de la acción de VEGF-A en las CE ya que prevenía la unión de 
VEGF-A/VEGFR-232,65.  En posteriores trabajos se ha observado que VEGFR1 
puede heterodimerizar con VEGFR-2, dando lugar a un complejo con mayores 
efectos sobre estas células que los homodímeros de VEGFR1 y VEGFR2. 
Asimismo, la activación de VEGFR1 tras la unión de PlGF puede promover la 
angiogénesis, presumiblemente debido a una comunicación intracelular con 
VEGFR2. 
Durante la angiogénesis y tras un estímulo de hipoxia se produce una 
sobreexpresión de VEGFR1, lo que indica su papel crítico en estos procesos 
biológicos47. Diversos trabajos proponen que la transducción de señales activadas 
via VEGFR1 en leucocitos, particularmente en monocitos/macrófagos, es un paso 
crítico para la amplificación de señales que promueven la hemangiogénesis y 
linfangiogénesis patológica66.  
El VEGFR1 se ha asociado con la quimiotaxis de monocitos y el 
reclutamiento y supervivencia de las células progenitoras derivadas de la médula 
espinal47. La activación del dominio tirosina cinasa del VEGFR1 parece ser un 
requisito para la migración de monocitos67.  
Trabajos recientes sugieren que, al menos en determinadas circunstancias, 
VEGFR1 transduciría señales de supervivencia mediante la inducción del gen 
antiapoptótico de la survivina68.   
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2.1.2. FAMILIA GÉNICA DE LAS ANGIOPOIETINAS (Ang) 
 
Desde hace años se piensa que la clave en el proceso de 
neovascularización debían ser las CE y los mediadores que regulaban sus 
actividades biológicas, aunque han ido adquiriendo gran importancia los pericitos, 
responsables de la maduración y estabilización de los vasos.  
Por ello, el sistema angiopoietina/Tie2 ha concitado recientemente una 
particular atención porque juega un papel crítico en el proceso angiogénico, sobre 
todo en la regulación de la estabilización de los vasos sanguíneos recién 
formados, proceso en el que están implicados los pericitos69. Además, parece que 
Ang1 y Ang2/Tie2 están relacionados en la patogénesis de varios tipos de cáncer70 
Cuatro angiopoietinas han sido identificadas, Ang1, Ang2, Ang3 y Ang4; 
todas ellas ligandos capaces de unirse al receptor tipo tirosin cinasa, Tie2 
(Tyrosine kinase with Immunoglobulin and Epidermal growth factor homology 
domains 2)71. De estas pequeñas glucoproteínas, las más estudiadas han sido Ang1 
y Ang272. 
 
2.1.2.1. ANGIOPOIETINA 1 
 
La angiopoietina 1 (Ang1) fue el primer ligando conocido para el receptor 
Tie2 y se expresa de forma constitutiva por varios tipos celulares: pericitos, 
fibroblastos y algunas células tumorales73, 74. 
Esta proteína es crucial en la formación del entramado vascular durante la 
angiogénesis en el desarrollo del embrión75. La Ang1 promueve la angiogénesis y 
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la supervivencia de las CE, recluta pericitos y se encarga de la estabilización de 
los vasos sanguíneos70, 76. A pesar de ser un mitógeno débil de endoteliocitos, 
induce potentemente la formación de brotes endoteliales a través de la secreción 
de plasmina y de la activación de cinasas de adhesión focal. Actúa sinérgicamente 
con el VEGF para inducir la angiogénesis y juega un papel crucial al mediar las 
interacciones recíprocas entre el endotelio y la matriz extracelular o mesénquima 
circundante.  
En contraste con la Ang2, es un factor quimiotáctico para los 
endoteliocitos77. Además, se considera que promueve la maduración de la red 
vascular neoformada tras el estímulo con VEGF, aumentando el tamaño del lumen 
vascular y reclutando células periendoteliales78. 
 
2.2.2.2. ANGIOPOIETINA 2 
 
La Ang2 es mayoritariamente producida por CE y pericitos. Parece estar 
expresada en lugares de remodelación vascular, promoviendo la desestabilización 
de los vasos77. 
Dependiendo del contexto, esta glucoproteína puede ejercer una acción 
proangiogénica o antiangiogénica. De ahí, que en diversos estudios in vivo se 
hayan observado diferentes acciones de este factor de supervivencia. En algunos 
trabajos se ha observado un aumento de la actividad angiogénica y proliferación 
provocado por la sobreexpresión de Ang279, y en otros, sin embargo, inducía la 
regresión de los vasos recién formados y la activación del proceso apoptótico80. A 
pesar de estas discrepancias, que deben de ser debidas a las interacciones de la 
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Ang2 con otros factores angiogénicos, en general se acepta que la sobreexpresión 
de la Ang2 desestabiliza la vasculatura81.  
La Ang2 no es necesaria para un desarrollo vascular embrionario 
adecuado, sin embargo juega un papel crucial en la remodelación vascular 
postnatal82. Se ha sugerido que la Ang2 podría colaborar con el VEGF en el frente 
de invasión de los brotes vasculares al bloquear la estabilización constitutiva o la 
función de maduración promovida por la presencia de Ang1, permitiendo que los 
vasos cambien de fenotipo y mantengan un estado más "plástico". En este estado 
los vasos responderían más a las señales inducidas por el VEGF83, 84. 
También se le atribuye a la Ang2 una función de "desestabilización" de las 
CE quiescentes, antes de su proliferación. Esta molécula actuaría como una señal 
angiogénica de iniciación, "abriendo" la estructura vascular para permitir la 
degradación de la membrana basal por parte de las proteasas y facilitando así la 
acción de inductores angiogénicos como el VEGF. 
 
2.2.2.3. RECEPTOR DE LAS ANGIOPOIETINAS, TIE2 
 
Tie2 es un receptor tipo tirosin cinasa con un dominio de unión al ligando, 
un dominio transmembrana y un dominio intracelular tirosin cinasa85. El receptor 
Tie2 está casi exclusivamente expresado en CE y células precursoras 
hemotopoyéticas77. La expresión de este receptor está estimulada en condiciones 
de hipoxia y por citocinas inflamatorias en CE humanas77. Y también podría 
detectarse en un subconjunto de tumores asociados con monocitos y eosinófilos70.  
Ang1 y Ang2 se unen a Tie2 con una afinidad igual, pero desencadenan 
acciones totalmente distintas debido a diferencias en la actividad de unión. Tie2 se 
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expresa tanto en áreas en las que hay formación de vasos como en áreas donde la 
vasculatura permanece quiescente, sugiriendo una acción dual de este receptor 
tanto en el proceso angiogénico como en la estabilización vascular77.  
En ratones se ha observado que la disfunción de Tie2 es letal en el embrión 
debido a defectos en la microvasculatura, caracterizados por una reducción del 
número de CE y un defecto en la morfogénesis vascular86. Por ello, se ha sugerido 
que este receptor tiene un papel fundamental en la maduración y mantenimiento 
de la estructura vascular tras la unión de las angiopoietinas85. 
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3. ANGIOGÉNESIS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL 
 
El desarrollo angiogénico es un proceso claramente dinámico, que requiere 
múltiples etapas o mecanismos biológicos intercomunicados entre sí para que se 
lleve a cabo28, 87-89(figura 4).  
En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se observan 
concentraciones proteicas y expresiones génicas de citocinas, factores de 
crecimiento y moléculas de adhesión anormales en comparación con controles 
sanos89, 90. Esto podría indicar un proceso angiogénico activo de forma permanente 
en estos pacientes, lo que favorecería la inflamación característica de estos 
trastornos.  
 
Figura 4. Etapas del proceso angiogénico 
 Abreviaturas: óxido nítrico (NO), factores de crecimiento: del endotelio vascular (VEGF), 
hepatocitario (HGF), fibroblástico (FGF), epidérmico (EGF), placentario (PlGF), derivado de 
plaquetas (PDGF), tumoral beta (TGF-β). Angiopoietinas (Ang), metaloproteinasas (MMPs) e 
inhibidores de las metaloproteinasas (TIMP), activadores del plasminógeno tipo urocinasa (uPA) y 
tisular (tPA), esfingosina 1 fosfato (S1P). 
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3.1. ACTIVACIÓN DEL PROCESO ANGIOGÉNICO.  
 
En el adulto y en condiciones normales las CE permanecen quiescentes, 
con una vida media prolongada; esta quiescencia está regulada por un equilibrio 
en el espacio y en el tiempo de múltiples señales. En determinadas situaciones 
fisiológicas, como es la reparación de los tejidos o el ciclo menstrual, varía el 
microambiente que rodea las CE, de modo que el equilibrio se ve alterado y las 
CE se activan.  
Varios estudios sugieren que la principal señal iniciadora del proceso de 
formación de nuevos vasos es el descenso de la presión tisular de oxígeno 
(hipoxia), que desencadena un aumento del factor de transcripción HIF-191. Este 
factor, a su vez, promueve la expresión de varios tipos de genes relacionados con 
activadores angiogénicos (activación del proceso angiogénico con el objetivo de 
restaurar una adecuada presión de oxígeno), con el metabolismo glucídico (puesta 
en marcha de enzimas necesarias en la glucolisis anaerobia) y de genes 
relacionados con la supervivencia celular, con aumento de la expresión de p21, 
disminución de bcl-2 y estabilización de p53 (detención del ciclo celular e 
inducción de apoptosis si la hipoxia se prolonga).  
En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se ha observado un 
aumento en la expresión de los factores inducibles por hipoxia92, 93. 
Adicionalmente, se han observado alteraciones en la expresión de genes 
promovidas tras la activación de los factores inducibles por hipoxia, como es el 
caso de VEGF y PlGF, entre otros.  
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Debido a su función pleiotrópica y su implicación en la mayoría de las 
etapas del proceso angiogénico, VEGF ha sido el factor angiogénico más 
estudiado en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal94, 95. En general se ha 
observado un aumento de la expresión de VEGF tanto a nivel de mRNA como de 
proteína en la mucosa intestinal de pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal, así como un aumento de la concentración circulante de este factor de 
crecimiento en comparación con controles sanos96-99. Dicho aumento de VEGF en 
la mucosa intestinal y circulante se correlaciona con la actividad de la 
enfermedad100. Sin embargo no todos los autores están de acuerdo con estos 
hallazgos101, 102.  
La sobreexpresión de VEGF en los pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal no parece guardar relación con ningún polimorfismo del gen103. No 
obstante tal expresión de VEGF se ve modificada con la administración de 
glucocorticoides, infliximab y talidomida, reduciéndose en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal con el uso de estos fármacos94, 104. 
La acción del óxido nítrico y del VEGF produciría una dilatación local de 
la microvasculatura intestinal, incrementando la permeabilidad vascular y 
facilitándose la extravasación de mediadores proinflamatorios y angiogénicos. 
Finalmente, habría una gran variedad de proteínas activas y sobre o 
infraexpresadas que favorecerían la pérdida del equilibrio fluctuante entre factores 
pro y antiangiogénicos. De esta manera, las CE de la microvasculatura intestinal 
perderían su quiescencia, lo que contribuiría a la alteración del equilibrio entre los 
factores pro y antiangiogénicos, mediante la síntesis y secreción de citocinas y 
factores de crecimiento. 
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3.2. CAMBIOS EN LA MATRIZ EXTRACELULAR Y DEGRADACIÓN 
DE LA MEMBRANA BASAL DE LA MICROVASCULATURA 
INTESTINAL.  
 
Los vasos se dilatan por efecto del óxido nítrico (sintetizado como 
resultado de la hipoxia y la acción de los activadores angiogénicos) y aumentan su 
permeabilidad, lo que permite la extravasación de proteínas plasmáticas, como las 
metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP), plasminas, colagenasas y 
activadores del plasminógeno tanto tisular como tipo urocinasa (tPA y uPA 
respectivamente), que degradan la matriz extracelular105. Contrarrestando esta 
acción, existe una regulación negativa del proceso mediada por los inhibidores 
tisulares de las MMP105. Cabe destacar que la matriz extracelular, junto a las 
moléculas de adhesión, enzimas y otras moléculas intersticiales, como los 
proteoglicanos, juega un papel crítico en el proceso angiogénico, ya que su 
degradación es indispensable para dar lugar a los vasos neoformados. 
En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se ha observado un 
aumento en la expresión tanto a nivel proteico como de mRNA de MMP-1, MMP-
2, MMP-3, MMP-9, MMP-13 en comparación con controles sanos106-109. Por su 
parte, las MMP-3 y MMP-9 se encuentran sobreexpresadas en las fístulas 
intestinales, lo que podría contribuir a la formación de fístulas y de su 
perpetuación mediante la degradación continua de la matriz extracelular110. 
Además, también la expresión de uPA y de su inhibidor en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal está aumentada cuando se compara con el nivel 
de estas proteínas en controles sanos111. 
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3.3. PROLIFERACIÓN, MIGRACIÓN Y ADHESIÓN DE LAS CÉLULAS 
ENDOTELIALES.  
 
Tras la degradación de la matriz extracelular se crea un espacio para 
nuevas migraciones de CE, que a su llegada secretarán más factores de 
crecimiento38, 112. Los endoteliocitos que, como se ha mencionado previamente, en 
condiciones normales son células quiescentes con vida media prolongada, se 
encuentran en un nuevo microambiente con altas concentraciones de factores de 
crecimiento estimuladores y citocinas liberadas por los monocitos/macrófagos y 
otras células (inflamatorias y no inflamatorias). De modo que se activan y entran 
en la fase S del ciclo celular.  
Se origina así una retroalimentación positiva, produciéndose la 
diferenciación, migración, invasión y proliferación de las CE. Estas CE, además, 
desarrollan cambios en su citoesqueleto y en la expresión de moléculas de 
superficie, como las integrinas, que median la adhesión de la célula al sustrato y la 
transmisión de señales desde el medio al interior, y moléculas de adhesión, que 
hacen posible las uniones intercelulares. 
Entre otros, el VEGF, PlGF, factor de crecimiento fibroblástico, 
hepatocitario y la angiogenina son liberados de la matriz extracelular tras la 
acción de las MMP y del sistema uPA/plasmina. A través de la unión con sus 
respectivos receptores tipo tirosin-cinasa, estos factores de crecimiento 
contribuyen de una forma paracrina o autocrina a la proliferación de las CE. En 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se han observado unos niveles 
circulantes y locales (en la mucosa intestinal) de VEGF, PlGF, factor de 
crecimiento fibroblástico, hepatocitario y la angiogenina superiores que en los 
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observados en controles sanos113-116. Así, podría asumirse que el balance entre la 
división celular y apoptosis se decanta por la proliferación de las CE intestinales, 
lo que reflejaría una proliferación activa de estas células.  
A su vez, las MMP continúan degradando la membrana basal junto a otras 
proteínas tipo cadherinas, integrinas y selectinas facilitando la migración y 
adhesión de las nuevas células para establecer las interacciones intercelulares38, 112. 
Como los factores de crecimiento nombrados anteriormente, muchas moléculas de 
adhesión se sobreexpresan en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, 
como es el caso de la integrina α4101 (que ha sido propuesta como diana 
terapéutica en pacientes con EC117, 118) o la fractalcina119; ambas relacionadas no 
sólo con el proceso angiogénico sino con la inflamación.  
 
3.4. REMODELACIÓN Y ESTABILIZACIÓN DE LA NUEVA 
MICROVASCULATURA INTESTINAL.  
 
Tras la acción conjunta de factores de crecimiento y moléculas de 
adhesión, las nuevas CE se ordenan formando cordones sólidos y, posteriormente, 
se tunelizan, aumentando su diámetro y se ramifican120. Progresivamente se 
resintetiza tanto la membrana basal como la matriz extracelular contigua, y los 
pericitos se reorganizan y pasan a formar parte de la túnica media de los vasos de 
pequeño calibre (capilares y pequeñas vénulas), restableciendo el contacto 
intercelular121. Estas células periendoteliales sintetizan péptidos vasoactivos, 
factores de crecimiento, citocinas y la matriz extracelular, que sirven de estructura 
de soporte, a través de la cual los vasos migran, almacenan y movilizan factores 
de crecimiento121. La llegada de estas células periendoteliales está mediada por 
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diversos factores de crecimiento y de supervivencia, que intervienen en la 
interacción pericito-CE, favoreciendo que los vasos adquieran una conformación 
madura y estable. 
En esta etapa del proceso angiogénico, la acción de las angiopoietinas 
(Ang1, Ang2) y de su receptor común tipo tirosin cinasa, Tie2 parecen ser 
cruciales. Esta acción se ve influida por la presencia o la ausencia del VEGF, que 
parece decisiva para la formación o regresión de la nueva estructura endotelial122. 
Finalmente, a medida que la circulación se restablece, los nuevos vasos formados 
se alargan de manera progresiva. Los procesos de maduración y remodelado 
intervienen en la formación de la estructura tubular final. En los vasos sanguíneos 
con dimensiones mayores que los capilares se suma la participación de las células 
del músculo liso vascular (miocitos lisos que responden a los péptidos activos 
liberados por otras células e inclusive por ellos mismos), quienes también migran 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
 
El mantenimiento de la respuesta inflamatoria característica de la EC 
podría estar ligado a una regulación anómala del proceso angiogénico fisiológico. 
El estudio de los niveles circulantes de VEGF y otros factores angiogénicos en 
pacientes con EC en remisión permitiría discernir si las posibles alteraciones de 
las concentraciones séricas de estos mediadores angiogénicos se deben al 
componente inflamatorio agudo de la enfermedad o se expresan incluso cuando la 
enfermedad está silente. Un desequilibrio sistémico de la homeostasis 
microvascular podría ser consecuencia de una alteración estructural y funcional de 
la microvasculatura intestinal que facilitaría la continua y masiva migración 
leucocitaria en la mucosa afectada, favoreciendo y manteniendo la inflamación.  
El encontrar diferencias en las concentraciones de los factores solubles 
angiogénicos entre los distintos patrones evolutivos de la enfermedad 
(inflamatorio, estenosante o fistulizante) podría ayudar a predecir la evolución de 
estos pacientes, y así poder seleccionar precozmente el tratamiento más adecuado.  
 
 
1. OBJETIVOS PRIMARIOS 
 
1. Analizar las concentraciones séricas de VEGF, PlGF, VEGFR1, Ang1, Ang2 









2. Comparar las concentraciones séricas de VEGF, PlGF, VEGFR1, Ang1, Ang2 
y Tie2 de los pacientes con EC en remisión en función de su patrón fenotípico 
de la enfermedad (inflamatorio, estenosante y fistulizante).  
 
2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
1. Analizar las concentraciones séricas de VEGF, PlGF, VEGFR1, Ang1, Ang2 
y Tie2 de los pacientes con EC en remisión clasificados según su edad de 
diagnóstico y la localización de su enfermedad.  
 
2. Evaluar los niveles de factores solubles angiogénicos según los años de 
evolución de la enfermedad, el tabaco, el tener antecedentes familiares, el 
haber sido apendicectomizado y colectomizado, el tener manifestaciones 
extraintestinales y alergias, y el tratamiento recibido. 
 
3. Correlacionar las concentraciones de reactantes de fase aguda (proteína C 
reactiva, orosomucoide y fibrinógeno) y tipos celulares circulantes (plaquetas, 
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SUJETOS DE ESTUDIO Y MÉTODOS 
 
1. PACIENTES Y CONTROLES 
 
Setenta pacientes (56% mujeres; media de edad 43 ± 14 años, rango de 
edad de 22 a 80 años) con un diagnóstico clínico, analítico, endoscópico y 
anatomopatológico de EC fueron incluidos en el presente trabajo.  
Por otra parte, cuarenta y cuatro voluntarios sanos (52% mujeres; media de 
edad 47 ± 15 años, rango de edad de 25 a 81 años) fueron incluidos en el estudio y 
clasificados como controles sanos. 
Se obtuvo el consentimiento informado debidamente firmado y fechado 
por parte de todos los participantes, que tras leer la hoja de información, 
accedieron a participar en el presente estudio. El protocolo de investigación fue 
aprobado por el Comité de Ética de Investigación Clínica del Hospital 
Universitario de la Princesa.  
Se incluyeron pacientes con EC que no presentaban actividad de la 
enfermedad desde al menos tres meses previos a su inclusión en el estudio, lo que 
significa que en el momento en el que se firmó el consentimiento informado el 
índice de actividad de los pacientes, determinado con el “Crohn’s Disease Activity 
Index” (CDAI), era menor a 150.  
Los participantes que recibían como tratamiento de mantenimiento alguna 
terapia biológica, como infliximab, adalimumab, certolizumab, aquellos que 
presentaban cáncer, trastornos coronarios, hipertensión maligna o mujeres 
embarazadas fueron excluidos del estudio. También se excluyeron del estudio los 
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pacientes que no tuvieran bien definido el diagnóstico de EC, que presentaran 
actividad de otra patología inflamatoria asociada o no a la enfermedad 
inflamatoria intestinal, o que hubieran sido operados tres meses previos a la 
extracción sanguínea para la determinación de las concentraciones de factores 
solubles angiogénicos. 
 
2. DISEÑO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN 
 
Estudio de investigación controlado y prospectivo. Los pacientes que 
acudían a las consultas monográficas de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del 
Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario de La Princesa para una 
revisión rutinaria de su enfermedad y cumplían con los criterios de inclusión 
fueron seleccionados para participar en el presente estudio. Si el CDAI de los 
pacientes era menor a 150, se les explicaba el estudio y firmaban el 
consentimiento informado, tras resolver posibles dudas que les pudieran surgir 
acerca del estudio, y siempre y cuando estuvieran de acuerdo con él. Se respetó en 
todo momento la autonomía, beneficencia y no maleficencia, voluntariedad y 
confidencialidad del participante.  
Se enfrentaron ambos grupos, pacientes con EC y controles sanos, en 
proporción 2:1. Sin embargo algunos pacientes fueron descartados ya que no 
cumplían criterios de inclusión o cumplían criterios de exclusión cuando se 
revisaron las historias clínicas. De modo que finalmente se analizaron 70 
pacientes con EC. 
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Por otra parte se cumplimentaba un formulario que recogía variables 
críticas, como el año de diagnóstico, el tiempo que llevaban en remisión, si 
fumaban, si tenían antecedentes familiares (con enfermedad inflamatoria 
intestinal), si habían sido apendicectomizados, si habían sido intervenidos 
quirúrgicamente del colon por empeoramiento de su enfermedad, si presentaban 
manifestaciones extraintestinales (articulares, cutáneas, otras) y el tratamiento de 
mantenimiento que recibían. Los pacientes con EC fueron clasificados según la 
clasificación de Viena en función de la edad de diagnóstico, la localización de la 
zona afectada y el comportamiento o fenotipo de la enfermedad (inflamatorio, 
estenosante o fistulizante), así como tipo de fístula (si procediera). 
Se extrajeron 5-10 ml de sangre del participante para la obtención de suero 
en un tubo de gelosa. Dicha extracción sanguínea coincidía con un análisis de 
sangre realizado por motivos asistenciales (para la revisión rutinaria de su 
enfermedad), en los que se determinaban las concentraciones séricas de 
parámetros de laboratorio estándar como contaje plaquetario, linfocitario y de 
neutrófilos y reactantes de fase aguda. Estos parámetros de laboratorio fueron 
determinados mediante procedimientos rutinarios en el Servicio de Análisis 
Clínicos del Hospital Universitario de La Princesa. 
Una vez obtenida la muestra se depositó en nevera 4ºC unos 30 mínutos 
aproximadamente para permitir su coagulación. Después se centrifugó a 2500-
3000 rpm durante 15 minutos. El sobrenadante se repartió en tubos eppendorf que 
fueron almacenados en una nevera a -80ºC hasta la determinación de los factores 
solubles angiogénicos objeto del estudio.  
 





Fumador: participante que fuma más de 5 cigarrillos al día. 
Apendicectomizado: aquel participante en el estudio del cual se tiene 
constancia, ya fuera radiológica o mediante informe de cirugía, de la extirpación 
del apéndice. 
Manifestaciones extraintestinales: pacientes que presentan enfermedades 
extraintestinales que pueden preceder, acompañar o comportarse de forma 
independiente de la enfermedad intestinal subyacente. Suelen ser manifestaciones 
cutáneas, oculares y articulares. 
Remisión: pacientes con EC que no tienen sintomatología de la 
enfermedad, es decir que está silente y el CDAI es < 150.  
Fenotipo de la enfermedad: comportamiento de la enfermedad que se 
dividen según la clasificación de Viena (tabla 1) en:  
B1: no obstructivo no fistulizante (inflamatorio). Las lesiones mucosas 
iniciales consisten en ulceraciones superficiales de pequeño tamaño (aftas) que 
progresan a úlceras profundas lineales rodeadas de una mucosa en empedrado. 
Cursa en forma de brotes de actividad. La resección se indica por fallo del 
tratamiento médico. Es frecuente la recurrencia quirúrgica.  
B2: obstructivo (fibroestenosante). Se caracteriza por la disminución del 
calibre de la luz intestinal sin evidencia de fístulas y en ausencia de actividad. 
Suele presentar una evolución indolente con necesidad tardía de cirugía y con baja 
tasa de recurrencia generalmente también de tipo obstructivo. La sintomatología 
más frecuente es la presencia de cuadros suboclusivos u oclusivos. 
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B3: fistulizante. Se asocia con el desarrollo de fístulas intraabdominales o 
perianales, masas inflamatorias y/o abscesos en el curso de la enfermedad. Es la 
forma más agresiva, con necesidad precoz de cirugía y rápida recurrencia. 
Fístula perianal: conducto anormal, ulcerado y estrecho que afecta a la 
región perianal. 
Fístula interna: engloban las fístulas enterocutáneas, enteroentéricas –
ileocecal, ileocólica, ileorectal-, enterovesicales y enterovaginales. 
  
 
4. DETERMINACIÓN DE LOS FACTORES SOLUBLES 
ANGIOGÉNICOS 
 
Para medir las concentraciones de VEGF, PlGF, VEGFR1, Ang1, Ang2 y 
Tie2 se utilizó la técnica de ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay). Para 
ello, se empleó un kit estandarizado específico para cada proteína a determinar 
(Human Immunoassay Quantikine, R & D Systems, Minneapolis, USA). Sus 
concentraciones fueron calculadas a partir de una curva patrón obtenida a partir de 
los estándares incluidos en el kit, según la ley de Lambert-Beer, Absorbancia 450nm 
= constante + constante x [concentración]. Las constantes se obtienen a partir de 
la coordenada de origen y pendiente de la curva patrón obtenida. 
Las precisiones interensayo e intraensayo fueron determinadas y 
calculadas, aunque sus valores se asemejaron a las calculadas por el fabricante.  
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5. ESTUDIO ESTADÍSTICO 
 
 
Las variables, tanto cuantitativas como cualitativas, que se recogieron en 
una base de datos previamente diseñada, fueron las siguientes: sexo, fumador, año 
de diagnóstico, tiempo en remisión de la enfermedad, antecedentes familiares, 
edad al diagnóstico, localización y patrón evolutivo de la enfermedad según la 
clasificación de Viena, si habían sido apendicectomizados u operados de colon 
por complicaciones de la EC, si tenían alergias, si presentaban manifestaciones 
extraintestinales y el tratamiento de mantenimiento. Además, se determinaron las 
concentraciones séricas de los factores solubles angiogénicos (VEGF, PlGF, 
VEGFR1, Ang1, Ang2 y Tie2), hemograma (contaje de plaquetas, linfocitos…) y 
reactantes de fase aguda (proteína C reactiva, orosomucoide y fibrinógeno). 
Para las variables cuantitativas se calcularon, como medidas de tendencia 
central, la media aritmética y como medida de dispersión, la desviación estándar. 
En estas variables se realizó el test de Kolmogorov-Smirnov para poner a prueba 
la hipótesis de normalidad. En las variables cualitativas se describe la distribución 
de frecuencias (porcentajes) para cada una de las distintas categorías.  
Para hacer las comparaciones entre las medias de dos grupos, en las 
variables cuya distribución fue Normal se utilizó el test de la t de Student para 
muestras independientes. Para estudiar la relación entre las variables cualitativas 
se ha empleado el test ji-cuadrado de Pearson y el test exacto de Fisher en 
aquellos casos en que ha sido necesario. Para el análisis de las concentraciones 
séricas de los factores angiogénicos según el comportamiento fenotípico de la 
enfermedad (inflamatorio, estenosante y fistulizante), se utilizó el test de ANOVA 
con la corrección de Tukey para comparaciones múltiples. La asociación lineal de 
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la concentración de los factores solubles angiogénicos entre ellos y su relación 
con los reactantes de fase aguda (proteína C reactiva, orosomucoide y 
fibrinógeno) y contaje circulante de diversos tipos celulares (plaquetas, neutrófilos 
y linfocitos) se analizó mediante correlaciones bivariadas y regresión lineal. En 
todos los casos se consideró como significativo un p-valor inferior o igual a 0,05. 
El procesamiento estadístico de los datos se realizó mediante el paquete 




































                                                                              RESULTADOS







1. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
 
1.1. DESCRIPCIÓN GENERAL DE PACIENTES Y CONTROLES 
 
Se describe la muestra de controles y pacientes con EC en remisión según las 
siguientes variables:  
1.1.1. Edad  
 
 N Rango Media Desviación 
estándar 
Controles  44 25-81 47 15 
Pacientes EC 70 22-80 43 14 
Tabla 4. Descriptivo de la edad de los pacientes con enfermedad de Crohn y controles sanos. 
Abreviaturas: EC (enfermedad de Crohn). 
1.1.2. Sexo 
  
 Frecuencia Porcentaje 
Controles  hombre 21 48 
  mujer 23 52 
Pacientes EC hombre 31 44 
  mujer 39 56 














Tabla 6. Frecuencia del hábito tabáquico de los pacientes con enfermedad de Crohn y controles 
sanos 
 
 Frecuencia Porcentaje 
Controles  no 30 68 
  si 13 30 
  exfumador 1 2 
Pacientes EC no 35 50 
  si 27 39 
  exfumador 8 11 





1.2. DESCRIPCIÓN CLÍNICA DE PACIENTES  
 
Se describen variables clínicas y fenotípicas relacionadas con la EC. 
1.2.1. Años de evolución 
  Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC <5 años 13 19 
  5-10 años 21 30 
  >11 años 36 51 
Tabla 7. Descriptivo de los años de evolución de la enfermedad estratificado. 
Abreviaturas: EC (enfermedad de Crohn). 
 
 N Rango Media Desviación 
estándar 
Pacientes EC 70 1-30 11 7 
Tabla 8. Descriptivo de los años de evolución de la enfermedad. 
 
 
1.2.2. Semanas en remisión 
 Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC 12-52 semanas 39 56 
  >52 semanas 31 44 
Tabla 9. Frecuencia de la muestra según las semanas que llevan en remisión de la enfermedad. 
 
1.2.3. Antecedentes familiares  
 
 Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC no 40 57 
  si 7 10 
  No contestan 23 33 
Tabla 10. Frecuencia de antecedentes de la enfermedad. 
 





1.2.4. Apendicectomizados  
 
 Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC no 45 64 
  si 14 20 
  No contestan 11 16 
















1.2.6. Manifestaciones extraintestinales 
 Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC no 55 79 
  si 15 21 




Del total de los pacientes el 10% tenían manifestaciones extraintestinales 
cutáneas y el 11% articulares.  
 
 Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC no 38 54 
  si 32 46 





Tabla 14. Frecuencia de pacientes con enfermedad de Crohn que tienen alergia 
 
1.2.8. Clasificación de Viena según edad de diagnóstico 
  
 Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC 17-40 años 54 77 
  >40 años 16 23 
Tabla 15. Frecuencia de pacientes con enfermedad de Crohn clasificados según la edad de 
diagnóstico. 
 
1.2.9. Clasificación de Viena según la localización 
  
 Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC Ieon terminal   13 19 
  Colon  16 23 
  Ileocólica  35 50 
  Tracto digestivo alto 6 8 
Tabla 16. Frecuencia de pacientes con enfermedad de Crohn clasificados según la localización de 
zona afectada. 
 
1.2.10. Clasificación de Viena según en comportamiento fenotípico de la 
enfermedad  
 Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC Inflamatorio  22 31 
  Estenosante   19 27 
  Fistulizante  29 42 
Tabla 17. Frecuencia de pacientes con enfermedad de Crohn clasificados según el patrón evolutivo 
de la enfermedad. 
 
  Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC no 22 31 
  si 13 19 
  No contestan 35 50 





1.2.11. Fístulas  
  
 Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC no 41 59 
  si 29 41 
Tabla 18. Frecuencia de pacientes con enfermedad de Crohn con fístulas. 
  
 
Los 29 pacientes fistulizantes fueron clasificados según el tipo de fistulas 
que presentaban, pudiendo ser perianales e internas (que engloban las fístulas 
enterocutáneas, enteroentéricas –ileocecal, ileocólica, ileorectal-, enterovesicales 
y enterovaginales).  
 
  
  Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC Perianal 17 59 
  Interna 12 41 






Al estar en remisión de su enfermedad, el 23% de los pacientes con EC no 
recibían tratamiento. Los tratamientos habituales de mantenimiento son los 
aminosalicilatos (aunque existen datos controvertidos ya que se ha observado un 
dudoso beneficio frente a placebo), corticoides (pacientes corticodependientes) e 
inmunomoduladores como azatioprina o 6-mercaptopurina o metotrexato. 


















































 Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC no 16 23 
  si 54 77 
Aminosalicilatos Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC no 52 74 
  si 18 26 
Inmunomoduladores Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC no 29 41 
  si 41 59 
Corticoides Frecuencia Porcentaje 
Pacientes EC no 66 94 
  si 4 6 




2. ESTADÍSTICA ANALÍTICA  
 
2.1. FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS EN PACIENTES CON EC 
Y CONTROLES.  
 
La distribución de las concentraciones circulantes de los factores 
angiogénicos de nuestra muestra seguía una distribución Normal. Como se refleja 
en la tabla 24, los pacientes con EC mostraban concentraciones de los factores 
solubles angiogénicos elevadas en comparación con los controles sanos. Las 
diferencias eran estadísticamente significativas (VEGF: 489 ± 299 vs. 342 ± 137 
pg/ml, p < 0,001; PlGF: 31 ± 9 vs. 22 ± 8 pg/ml, p < 0,001; VEGFR1: 1,7 ± 0,5 
vs. 1,0 ± 0,3 ng/ml, p < 0,001; Ang2: 4,8 ± 1,9 vs. 3,5 ± 1,8 ng/ml, p < 0,001; 
Tie2: 36 ± 5 vs. 23 ± 7 ng/ml, p < 0,001). En el caso de la Ang1, las 
concentraciones circulantes en pacientes con EC se veían significativamente 
disminuidas comparados con los controles sanos (40 ± 12 vs. 62 ± 22 ng/ml, p < 
0,001). 
 N Media Desviación 
estándar 
VEGF [pg/mL] Pacientes EC * 70 489 299 
 Controles  44 342 137 
PlGF [pg/mL] Pacientes EC * 70 31 9 
  Controles  44 22 8 
VEGFR1 [ng/mL]  Pacientes EC * 70 1,7 0,5 
  Controles  44 1,0 0,3 
Ang1 [ng/mL]  Pacientes EC * 70 40 12 
  Controles  44 62 22 
Ang2 [ng/mL]  Pacientes EC * 70 4,8 1,9 
  Controles  44 3,5 1,8 
Tie2 [ng/mL]  Pacientes EC * 70 36 5 
  Controles  44 23 7 
Tabla 24. Concentraciones de los factores solubles angiogénicos en pacientes con enfermedad de 
Crohn y controles sanos 
Abreviaturas: Enfermedad de Crohn (EC), Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), 
Factor de crecimiento plaquetario (PlGF), Receptor de VEGF (VEGFR1), Angiopoietinas (Ang1 y 
Ang2) y Receptor de las angiopoietinas (Tie2).* p < 0,001 




2.2. FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS SEGÚN EL PATRÓN 
EVOLUTIVO DE LOS PACIENTES CON EC.  
 
Adicionalmente, las concentraciones de los factores solubles angiogénicos 
se compararon en función del patrón fenotípico de los pacientes con EC 
(inflamatorio, estenosante y fistulizante), sin observarse diferencias 
estadísticamente significativas entre los patrones evolutivos de la enfermedad 
(tabla 25). 
Tabla 25. Concentraciones de los factores solubles angiogénicos en pacientes con enfermedad de 
Crohn clasificados según su patrón fenotípico de la enfermedad. 
 
 
Recientemente se ha propuesto la clasificación de Montreal12, ya que tras la 
aplicación de la clasificación de Viena en la práctica asistencial se consideraron 
necesarias algunas modificaciones. En relación al patrón evolutivo, en la 
clasificación propuesta en Montreal se especifica más la existencia de enfermedad 
perianal, añadiendo un “modificador” (p) al patrón predominante. Esta 
  N Media Desviación 
estándar 
VEGF [pg/mL].  Inflamatorio  22 444 375 
  Estenosante  19 532 270 
  Fistulizante  29 495 253 
PlGF [pg/mL] Inflamatorio  22 32 13 
  Estenosante  19 33 6 
  Fistulizante  29 30 6 
VEGFR1 [ng/mL] Inflamatorio  22 1,6 0,4 
  Estenosante  19 1,7 0,5 
  Fistulizante  29 1,8 0,5 
Ang1 [ng/mL] Inflamatorio  22 42 13 
  Estenosante  19 39 11 
  Fistulizante  29 40 12 
Ang2 [ng/mL] Inflamatorio  22 4,5 1,2 
  Estenosante  19 5,4 2,6 
  Fistulizante  29 4,7 2,0 
Tie2 [ng/mL] Inflamatorio  22 36 6 
  Estenosante  19 36 6 
  Fistulizante  29 35 4 




diferenciación se adoptó tras constatar que la existencia de fístulas perianales no 
se asociaba a una mayor frecuencia de complicaciones fistulizantes 
intraabdominales123. Era importante remarcar que, dado que el patrón de 
comportamiento varía con elevada frecuencia en los primeros 5-10 años de 
enfermedad, es aconsejable no definirlo hasta pasados los primeros 5 años desde 
el diagnóstico124.  
Dado este hecho los pacientes con EC fueron divididos según los años de 
evolución de su enfermedad, por si esto pudiera interferir en los resultados. Sin 
embargo no se observaron diferencias estadísticamente significativas de los 
niveles de factores solubles angiogénicos entre los 3 grupos definidos (tabla 26) 
 
  N Media Desviación 
estándar 
VEGF [pg/mL]. <5años 13 541 463 
  5-10 años 21 413 225 
  >11 años 36 514 260 
PlGF [pg/mL] <5años 13 30 4 
  5-10 años 21 34 13 
  >11 años 36 30 6 
VEGFR1 [ng/mL] <5años 13 1,7 0,6 
  5-10 años 21 1,7 0,4 
 >11 años 36 1,7 0,4 
 Ang1 [ng/mL] <5años 13 43 13 
 5-10 años 21 42 13 
  >11 años 36 38 11 
Ang2 [ng/mL] <5años 13 5,2 2,4 
  5-10 años 21 5,2 2,3 
 >11 años 36 4,5 1,6 
 Tie2 [ng/mL] <5años 13 36 5 
  5-10 años 21 37 7 
  >11 años 36 35 5 
Tabla 26. Concentraciones de los factores solubles angiogénicos en pacientes con enfermedad de 
Crohn estratificados según los años de evolución. 




También se analizaron las concentraciones de factores solubles 
angiogénicos dependiendo de si el paciente tenía o no fístulas (tabla 27) y del tipo 
de fístula, diferenciando en perianal o interna (tabla 28). Únicamente se observó 
un aumento significativo de las concentraciones de Tie2 en los pacientes con EC 
con fístula interna. 
  
  N Media Desviación 
estándar 
VEGF [pg/mL]. no 41 485 329 
  si 29 495 253 
PlGF [pg/mL] no 41 32 10 
  si 29 30 6 
VEGFR1 [ng/mL] no 41 1,7 0,5 
  si 29 1,8 0,5 
Ang1 [ng/mL] no 41 40 12 
  si 29 40 12 
Ang2 [ng/mL] no 41 4,9 2,0 
  si 29 4,7 2,0 
Tie2 [ng/mL] no 41 36 6 
  si 29 35 4 




  N Media Desviación 
estándar 
VEGF [pg/mL]. Perianal 17 464 207 
  Interna 12 538 311 
PlGF [pg/mL] Perianal 17 31 7 
  Interna 12 29 4 
VEGFR1 [ng/mL] Perianal 17 1,7 0,4 
  Interna 12 2,0 0,6 
Ang1 [ng/mL] Perianal 17 39 12 
  Interna 12 40 12 
Ang2 [ng/mL] Perianal 17 4,4 2,0 
  Interna 12 5,1 2,0 
Tie2 [ng/mL] Perianal 17 34 4 
  Interna * 12 37 4 
Tabla 28. Concentraciones de los factores solubles angiogénicos según el tipo de fístula. 
* p <0,05 





2.3. FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS SEGÚN LA EDAD DE 
DIAGNÓSTICO DE LOS PACIENTES CON EC.  
 
Además, los pacientes con EC fueron clasificados según su edad de 
diagnóstico. La reciente clasificación de Montreal distingue también aquellos 
pacientes que fueron diagnosticados a los 16 años o antes.  
En el presente estudio todos los pacientes se diagnosticaron en el Hospital 
Universitario de La Princesa, que no atiende a enfermos pediátricos, y por lo tanto 
superan los 18 años de edad. 
Como refleja la tabla 29, aunque existen tendencias de aumento de la 
concentración de VEGF y Ang2 en los pacientes que han sido diagnosticados a 
una edad superior a 40 años, no hay diferencias estadísticamente significativas.  
 
 








  N Media Desviación 
estándar 
VEGF [pg/mL]. 17-40 años 54 460 269 
  >40 años 16 588 373 
PlGF [pg/mL] 17-40 años 54 31 10 
  >40 años 16 33 4 
VEGFR1 [ng/mL] 17-40 años 54 1,7 0,4 
  >40 años 16 1,8 0,6 
Ang1 [ng/mL] 17-40 años 54 40 12 
  >40 años 16 42 11 
Ang2 [ng/mL] 17-40 años 54 4,7 2,0 
  >40 años 16 5,1 2,2 
Tie2 [ng/mL] 17-40 años 54 36 6 
  >40 años 16 36 5 




2.4. FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS SEGÚN LA 
LOCALIZACIÓN DE LA EC.  
 
Asimismo, los pacientes con EC fueron clasificados según los tramos 
afectados del tubo digestivo. Para considerar la afección de cualquier tramo, la 
mínima lesión requerida es la lesión aftoide o la úlcera, no siendo suficiente 




N Media Desviación estándar 
VEGF [pg/mL]. Íleon terminal 13 525 277 
  Colon 16 326 212 
  Ileocólica 35 526 283 
  Tracto digestivo alto 6 630 491 
PlGF [pg/mL] Íleon terminal 13 31 5 
  Colon 16 34 15 
  Ileocólica 35 31 6 
  Tracto digestivo alto 6 30 5 
VEGFR1 [ng/mL]     Íleon terminal 13 1,9 0,5 
  Colon 16 1,7 0,4 
  Ileocólica 35 1,8 0,5 
  Tracto digestivo alto * 6 1,2 0,2 
Ang1 [ng/mL] Íleon terminal 13 43 12 
  Colon 16 41 15 
  Ileocólica 35 39 11 
  Tracto digestivo alto 6 36 11 
Ang2 [ng/mL] Íleon terminal 13 5,6 2,7 
  Colon 16 4,8 1,6 
  Ileocólica 35 4,8 1,9 
  Tracto digestivo alto 6 3,2 0,7 
Tie2 [ng/mL] Íleon terminal 13 37 7 
  Colon 16 35 6 
  Ileocólica 35 36 5 
  Tracto digestivo alto 6 35 4 
Tabla 30. Concentraciones de los factores solubles angiogénicos según la localización de la 
enfermedad. 
* p < 0,05 
 




Aunque se observan diferencias en los niveles circulantes de los factores 
angiogénicos, especialmente en las concentraciones de VEGF, VEGFR1 y Ang2, 
únicamente los niveles de VEGFR1 muestran diferencias estadísticamente 
significativas entre grupos, observándose una menor concentración de estos 
niveles séricos en pacientes con EC y afectación del tracto digestivo alto (p<0,05).  
 
2.5. FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS SEGÚN DIVERSAS 
VARIABLES EN PACIENTES CON EC. 
 
Las concentraciones de los factores solubles angiogénicos también fueron 
analizadas según diversas variables de interés, reflejándose los siguientes 
resultados: 
• El hecho de que los pacientes con EC fueran fumadores no alteraba los 
niveles de factores solubles angiogénicos.  
• Los pacientes con EC y antecedentes familiares de enfermedad 
inflamatoria intestinal tenían unos niveles significativamente menores 
de VEGFR1 (1,4 ± 0,4 vs 1,7 ± 0,5 ng/mL; p < 0,05) y de Ang2 (3,2 ± 
0,5 vs 4,5 ± 1,6 ng/mL; p < 0,001), respecto a aquellos enfermos que 
no tenían antecedentes familiares. 
• En los pacientes con EC apendicectomizados se observaron 
concentraciones de PlGF significativamente menores (27 ± 3 vs 33 ± 
10 pg/mL; p < 0,01).  
• El hecho de haber sufrido una colectomía, debido a una complicación 
de su enfermedad, no parecía alterar las concentraciones de los factores 




solubles angiogénicos, es decir, no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas. 
• Aquellos pacientes con EC que tenían manifestaciones extraintestinales 
mostraron niveles significativamente menores de Ang2 frente a 
aquellos pacientes que no presentaban problemas cutáneos o articulares 
(4,0 ± 0,9 vs 5,1 ± 2,1; p < 0,01).  
• Las concentraciones de factores solubles angiogénicos no diferían 
entre los pacientes con EC que tenían algún tipo de alergia.  
• Cuando se compararon las concentraciones séricas de los factores 
angiogénicos entre el grupo de pacientes con EC que seguía un 
tratamiento de mantenimiento y el que no, se observó que no existían 
diferencias estadísticamente significativas. Tampoco se observaron 
diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes 
tratamientos que recibían: aminosalicilatos e inmunomoduladores 
(azatioprina, 6-mercaptopurina y corticoides). 
 
2.6 CORRELACIONES ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE LOS 
FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS. 
 
Las correlaciones entre los propios factores solubles angiogénicos también 
fueron analizados. De los resultados, se puede destacar: (a) La Ang2 se 
correlacionó de forma significativa tanto con PlGF (r = 0,24, p < 0,05), como con 
su receptor VEGFR1(r = 0,25, p < 0,05). (b) A su vez, VEGFR1 se correlacionó 
con ambas angiopoietinas, Ang1 y Ang2 (r = 0,30, p < 0,05; r = 0,25, p < 0,05, 
respectivamente). 





2.7. RELACIÓN DE LOS FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS Y 
LOS REACTANTES DE FASE AGUDA (PROTEÍNA C REACTIVA, 
OROSOMUCOIDE Y FIBRINÓGENO). 
 
La distribución de los niveles séricos de los reactantes de fase aguda de 
nuestra muestra de estudio seguía una distribución Normal. La tabla 31 refleja las 
diferencias significativas de los reactantes de fase aguda cuando se compararon 
los pacientes con EC y controles sanos. En esta tabla se observa un aumento 
significativo de la proteína C reactiva en los pacientes con EC, sin que ésta supere 
los límites de la normalidad10. En el caso del fibrinógeno no se observaron 
diferencias significativas. El orosomucoide únicamente se analizó en pacientes 
con EC, de manera que no se pudo comparar con el nivel en controles sanos. 
 
 N Media Desviación 
estándar 
Proteína C reactiva [mg/dl] Controles  8 0,14 0,08 
  Pacientes EC * 52 0,62 0,05 
Fibrinógeno [mg/100ml] Controles  22 283 60 
  Pacientes EC  29 320 82 
Orosomucoide [mg/dl] Pacientes EC 52 98 30 
Tabla 31. Concentraciones de los reactantes de fase aguda de pacientes con enfermedad de Crohn 
en remisión y controles sanos. 
Abreviaturas: EC (enfermedad de Crohn); * p < 0,001 
 
 
Además, en los pacientes con EC estos parámetros indicadores de 
inflamación fueron correlacionados con los factores solubles angiogénicos 
observándose que la concentración sérica del receptor Tie2 estaba asociada de 
manera estadísticamente significativa con los niveles circulantes del 
orosomucoide (r = 0,35 p <0,05) y fibrinógeno (r = 0,50, p <0,01). 






2.8. RELACIÓN DE LOS FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS Y 
LAS CONCENTRACIONES DE TIPOS CELULARES CIRCULANTES 
(PLAQUETAS, NEUTRÓFILOS, LINFOCITOS) 
 
La distribución de las concentraciones circulantes de los tipos celulares 
analizados (plaquetas, neutrófilos y linfocitos) de nuestra población de estudio 
seguía una distribución Normal.  
Los linfocitos tienen una concentración menor en los pacientes con EC en 
remisión, mientras que los niveles de neutrófilos, más indicadores de inflamación, 
están elevados en los pacientes con EC (tabla 32). 
 N Media Desviación 
estándar 
Plaquetas miles/mm3 Controles 34 234 48 
  Pacientes con EC * 62 273 83 
Neutrófilos miles/mm3 Controles 34 3240 823 
  Pacientes con EC * 62 4785 1874 
Linfocitos miles/mm3 Controles 34 2131 865 
  Pacientes con EC * 62 1640 716 
Tabla 32. Concentraciones de los tipos celulares circulantes en pacientes con enfermedad de Crohn 
y controles sanos. 
Abreviaturas: EC (enfermedad de Crohn); * p < 0,01 
 
 
Se realizó una correlación bivariada entre los factores solubles 
angiogénicos y los tipos celulares circulantes (plaquetas, neutrófilos y linfocitos) 
en pacientes con EC. Las concentraciones de VEGF estaban correlacionadas con 
el contaje plaquetario (r = 0,39, p < 0,01). Tanto el VEGF como la Ang1 se 
correlacionaron de forma positiva con los neutrófilos (r = 0,31, p < 0,05; r = 0,30, 
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1. COMPARACIÓN DE LOS FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS 
ENTRE PACIENTES CON EC EN REMISIÓN Y CONTROLES. 
 
Los sistemas VEGF-PlGF/VEGFR1 y Ang1-Ang2/Tie2 son críticos para 
la regulación del proceso de neovascularización. Están implicados, bien directa o 
indirectamente, en gran parte de los mecanismos biológicos necesarios para la 
angiogénesis. El presente trabajo contribuye a ampliar los conocimientos 
existentes, aunque escasos, de la expresión circulante de estos dos sistemas en 
pacientes con EC. De modo que éste es uno de los primeros trabajos en analizar la 
expresión sérica y posible interrelación entre ambos sistemas angiogénicos de 
pacientes con EC en remisión. 
Los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigación muestran 
que los pacientes con EC en remisión tienen concentraciones de VEGF circulante 
más elevadas que los individuos sanos (tabla 24). Estos resultados no coinciden 
con aquellos obtenidos por otros grupos de investigación, en los que no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en la concentración sérica 
de VEGF cuando se compararon pacientes con EC en remisión y controles sanos97, 
116, 125. No obstante, cabe destacar que el número de pacientes en remisión incluidos 
en estos estudios era menor que el incluido en el presente trabajo. Por otra parte, 
en estos trabajos previos sí se observaron concentraciones de VEGF 
significativamente elevadas en pacientes con EC activa, llegando incluso a 
correlacionarse con el grado de actividad. Por eso los autores proponen una 




activación del proceso angiogénico en relación con la actividad de la enfermedad, 
es decir, en presencia de inflamación. Aunando conocimientos previos y los 
resultados del presente trabajo podría sugerirse que, aunque la expresión 
circulante de VEGF se ve influida por la inflamación, parece estar alterada incluso 
en ausencia clínica y analítica de dicha inflamación. 
Como puede observarse en el apartado de resultados (tabla 24), existe un 
aumento en la expresión circulante de VEGFR1 de pacientes con EC en remisión 
cuando se compara con las concentraciones que reflejan los controles sanos. En la 
literatura no se han encontrado trabajos en los que se hayan analizado las 
concentraciones séricas de VEGFR1 de pacientes con EC en remisión. Sin 
embargo, se ha hallado un trabajo en el que se determinó la expresión tisular de 
este receptor, pero parece que tal expresión tisular no difiere cuando se comparan 
pacientes con EC en remisión y controles sanos102.  
La forma soluble de VEGFR1 consiste en el dominio extracelular de 
VEGFR1 y es resultado de un splicing alternativo del mRNA del gen47. Podría 
sugerirse que esta forma soluble regulase la biodisponibilidad de sus ligandos, 
VEGF y PlGF, mediante su interacción con ellos, anulando así la acción de estos 
factores de crecimiento y por ende la inhibición de la proliferación de las CE126. 
Además, esta forma soluble podría formar heterodímeros con los receptores 
transmembrana (VEGFR1 y VEGFR2) expresados en la superficie de las células 
endoteliales anulando la transducción de señales desencadenada por tales 
receptores tras la unión de su ligando VEGF61. Por otra parte, también se ha 
descrito que la forma soluble de VEGFR1 podría unirse a VEGF protegiéndolo de 
la acción de las proteasas, alargando así su vida media y por tanto sus actividades.  




La elevada expresión de sVEGFR1 en diversos tumores sugiere una 
función más proactiva de este receptor soluble en el proceso angiogénico126, 127. Y 
aunque la función exacta de esta forma soluble de VEGFR1 está aún por 
dilucidar, el aumento de VEGFR1 en suero de pacientes con EC en remisión 
podría reflejar una anomalía en el equilibrio homeostático en estos pacientes.  
Por otra parte, de nuestros resultados se deriva que la concentración de 
PlGF en pacientes con EC en remisión está más elevada cuando se compara con la 
concentración sérica de PlGF de controles sanos (tabla 24). Esto coincide con 
trabajos previos en los que se observó una sobreexpresión de PlGF en la mucosa 
intestinal de adolescentes con EC quiescente128. 
Derivado de diversas investigaciones recientes129, puede sugerirse que 
PlGF juega un papel crítico en la angiogénesis patológica, ya que: 
− PlGF puede modular o potenciar la respuesta angiogénica mediante su 
unión con VEGF dando lugar a heterodímeros PlGF/VEGF o también 
mediante el impedimento de la unión VEGF-VEGFR1 (receptor común 
de ambos ligandos). De esta forma, existiría una mayor cantidad de VEGF 
disponible para unirse con el receptor tipo tirosin cinasa VEGFR2, a 
través del cual desencadena la mayoría de sus funciones angiogénicas. 
Además, se ha descrito que el homodímero PlGF/PlGF y el heterodímero 
PlGF/VEGF podrían jugar un papel crítico en la supervivencia de las CE, 
ya que regulan la expresión de la proteína antiapoptótica Bcl-2 a través de 
la ruta de señalización de PI3K. Así, el PlGF podría contribuir al 
crecimiento microvascular aberrante observado durante la angiogénesis 
patológica130. 




− Tras la unión de PlGF con su receptor tipo tirosin cinasa VEGFR1, parece 
existir una transducción de señales que deriva en la activación de la 
angiogénesis.  
− Parece que PlGF también tiene efectos quimiotácticos para determinadas 
células inflamatorias. 
De esta manera, PlGF contribuye a una angiogénesis patológica y por 
consiguiente podría favorecer la inflamación intestinal a través de la ampliación 
de las actividades de VEGF. Así como el VEGF está implicado tanto en la 
angiogénesis fisiológica como patológica, el PlGF podría restringirse a la 
patológica. 
 El sistema Ang1-Ang2/Tie2 principalmente implicado en la maduración y 
reestructuración del entramado vascular, permanece en un segundo plano, ya que 
el papel protagonista en la regulación del proceso angiogénico ha recaído 
clásicamente sobre el sistema VEGF/VEGFR.  
Existe un estudio previo en el que se analizaron las concentraciones séricas 
de Ang2 y Tie2 en pacientes con EC en remisión, observándose mayores niveles 
circulantes de ambas proteínas cuando se compararon con las concentraciones 
séricas de controles sanos131. Estos resultados son similares a los obtenidos en el 
presente trabajo de investigación (tabla 24). Por su parte, la concentración de 
Ang1 en suero de pacientes con EC no ha sido determinada hasta el momento, a 
excepción de nuestro grupo de trabajo, observándose niveles menores en controles 
sanos que en pacientes con EC en remisión96, 132.  
Así, en el presente estudio se observa que, mientras las concentraciones de 
Ang2 y Tie2 estaban significativamente elevadas en pacientes con EC quiescente 




comparados con controles sanos, ocurría lo contrario con Ang1. Esto supone un 
desequilibrio de la relación Ang2/Ang1, lo que podría reflejar un proceso anómalo 
de la maduración y estabilización de la microvasculatura intestinal. Estas dos 
proteínas han de mantener un equilibrio en su expresión y actividad, ya que sus 
funciones son opuestas y se contrarrestan. Por un lado, Ang1 estabiliza el 
entramado microvascular, mediando en la interacción CE-pericito; por el 
contrario, la Ang2 está implicada en la desestabilización de la microvasculatura. 
Además, este resultado es apoyado en diversos trabajos, en los que se sugiere que 
una secreción aumentada de Ang2 por el endotelio actúa de una manera autocrina 
perturbando la interacción entre Ang1 y Tie2, y por lo tanto, alterando la 
maduración y estabilización de la microvascular71, 121.  
 
2. COMPARACIÓN DE LOS FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS 
EN PACIENTES CON EC EN REMISIÓN CLASIFICADOS SEGÚN SU 
PATRÓN FENOTÍPICO. 
 
Debido al papel de VEGF en la fibrogénesis133, el estudio de las posibles 
diferencias en los factores solubles angiogénicos en pacientes con EC en remisión 
clasificados según el comportamiento de su enfermedad era uno de los principales 
objetivos del presente trabajo. La finalidad era encontrar un posible marcador, que 
pudiera predecir la evolución de estos pacientes y así poder seleccionar 
precozmente el tratamiento más adecuado.  
A pesar de que las concentraciones de VEGF y de Ang2 se encontraban 
más elevadas en los pacientes con un perfil de enfermedad estenosante, no se 
obtuvieron diferencias estadísticamente significativas (tabla 25). Tampoco se 




observaron diferencias en el resto de factores solubles angiogénicos cuando se 
compararon los pacientes con un patrón fenotípico inflamatorio o estenosante. Por 
otra parte, la presencia de fístulas no parecía modular las concentraciones séricas 
de los factores angiogénicos determinados (tabla 27). Únicamente se observó una 
disminución del receptor de angiopoietinas Tie2 en las fístulas internas, lo que 
podría apuntar a una regulación anómala del sistema Ang1-Ang2/Tie2, y por tanto 
de la maduración microvascular (tabla 28). 
Mientras que el análisis de los factores solubles angiogénicos parece ser 
útil en la hepatitis crónica C, sugiriendo a tales factores como posibles 
biomarcadores de fibrosis134, los resultados obtenidos en el presente trabajo 
pondrían en duda su utilidad en pacientes con EC. No obstante, con el fin de 
paliar la baja potencia estadística, se precisarían futuros estudios con una mayor 
cohorte de pacientes, ya que existe una tendencia al aumento de las 
concentraciones de VEGF y Ang2 en pacientes con fenotipo estenosante cuando 
se comparan con pacientes cuyo comportamiento de la enfermedad es 
inflamatorio o fistulizante. 
 
3. EVALUACIÓN DE LOS FACTORES SOLUBLES ANGIOGÉNICOS EN 
PACIENTES CON EC EN REMISIÓN SEGÚN VARIABLES 
SOCIODEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS. 
 
Existen diversas variables clínicas que podrían influir en la expresión de 
los factores solubles angiogénicos, ya que algunas de ellas representan factores de 
riesgo ambientales. 




El tabaco en la EC se ha identificado como un potente factor de riesgo, 
directamente asociado a su aparición135, 136, favoreciendo una peor evolución clínica 
con mayor número de brotes6, 137. Así, en el presente trabajo se compararon los 
niveles de los factores solubles angiogénicos entre pacientes con EC fumadores y 
no fumadores; sin embargo no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas, lo que sugiere que el efecto pernicioso del tabaco no está mediado 
por la activación de la angiogénesis. 
Estudios realizados en familias o en gemelos con EC indican que hay una 
predisposición genética elevada138. Además, se han identificado numerosos genes 
susceptibles a la EC, como sería el caso de CARD15, DLG5, OCTN1, NOD1139. 
Por eso se analizaron los factores angiogénicos en pacientes en función de sus 
antecedentes familiares de enfermedad inflatoria intestinal, encontrando que estos 
pacientes tenían niveles significativamente menores de VEGFR1 y Ang2 en 
comparación con pacientes sin antecedentes familiares de enfermedad 
inflamatoria intestinal. No se ha encontrado bibliografía en relación a este tema 
que pueda explicar tales anomalías de forma fundamentada. Sin embargo, ambas 
proteínas presentan una función dual en el proceso angiogénico, pudiendo actuar 
como factores proangiogénicos o antiangiogénicos, dependiendo de su forma 
fisiológica o de la presencia de otros factores angiogénicos. 
Existen estudios en los que se describe la apendicectomía como factor de 
riesgo para el desarrollo de la EC140-142. Cuando se compararon las concentraciones 
de factores solubles angiogénicos entre pacientes que habían sido o no 
apendicectomizados, se observó que únicamente el PlGF mostraba valores 
significativamente menores en aquellos pacientes que habían sido operados de 




apéndice. Los menores niveles de PlGF podrían apuntar a la existencia de una 
disminución de la competitividad de PlGF y VEGF por la interacción con el 
receptor común para ambos ligandos, VEGFR1. Así el VEGF desencadenaría sus 
acciones biológicas tras su unión a VEGFR1. 
El hecho de haber sufrido una colectomía podría producir variaciones en 
los factores angiogénicos. Tras una intervención quirúrgica, los tejidos se 
regeneran generalmente mediante la activación de la angiogénesis fisiológica, que 
en el caso de estos pacientes podría perpetuarse dando lugar a una angiogénesis 
anómala (figura 1). Por estas razones, parecía interesante estudiar posibles 
variaciones de los factores angiogénicos en aquellos pacientes que fueron total o 
parcialmente colectomizados. Sin embargo no mostraron variaciones 
estadísticamente significativas.  
Se ha observado que entre un 25-35% (en nuestro estudio un 21%) de los 
pacientes con EC presentan manifestaciones extradigestivas143. Estas 
manifestaciones pueden preceder, acompañar o comportarse de forma 
independiente de la enfermedad intestinal subyacente143. Los niveles de la Ang2 
eran menores en aquellos pacientes con EC que presentaban alguna manifestación 
extraintestinales (articular o cutánea). No se ha encontrado bibliografía referida a 
la relación de Ang2 con enfermedades cutáneas y osteoarticulares más frecuentes 
en pacientes con EC143. Serían necesarios futuros estudios para confirmar si este 
factor de supervivencia Ang2 juega algún papel en la presencia o ausencia de 
manifestaciones extraintestinales en pacientes con EC en remisión. 
Las CE representan un componente potencialmente activo en el sistema 
inmune, ya que existe un nexo entre las CE y las células del sistema inmune, las 




cuales están también íntimamente relacionadas con la regulación de la formación 
de los vasos sanguíneos y de su función. Así, por ejemplo, los macrófagos son 
capaces de producir VEGF y MMP, tras un estímulo de hipoxia144, 145. Y por su 
parte, los neutrófilos actúan como fuente de VEGF, induciendo su liberación tanto 
en la angiogénesis fisiológica como patológica146. Debido a esta relación entre 
moléculas del sistema inmune y la angiogénesis3, 147, hemos analizado los factores 
angiogénicos de aquellos pacientes con alergias sin encontrar diferencias 
estadísticamente significativas. De modo que no parece existir alteración en los 
niveles de los factores angiogénicos en aquellos pacientes que muestran 
hipersensibilidad inmunológica a factores externos.  
El hecho de que los niveles de factores solubles angiogénicos no varíen 
con recibir o no tratamiento de mantenimiento, ni con el tipo de tratamiento, 
sugiere que estas concentraciones no se ven alteradas con la ingesta de los 
fármacos de mantenimiento, como ya reflejan otros marcadores biológicos como 
es el caso de la proteína C reactiva10.  
Parece que la edad de diagnóstico de la enfermedad no influye sobre los 
niveles de los mediadores angiogénicos, aunque sí se observaron mayores 
concentraciones de VEGF y Ang2 en aquellos pacientes que fueron 
diagnosticados a una edad superior a los 40 años. Adicionalmente, serían 
necesarios estudios en los que se analizaran los niveles de factores angiogénicos 
en pacientes pediátricos (según la clasificación de Montreal < 17 años), por si 
pudiera existir alguna alteración de los mediadores implicados en el proceso 
angiogénico en este grupo de pacientes, que podrían ser más susceptibles a sufrir 
complicaciones a lo largo de la evolución de su enfermedad. 




Asimismo, los resultados indican una menor concentración del VEGFR1 
en la localización de la EC en el tracto digestivo alto. Esta localización suele 
asociarse a lesiones de carácter inflamatorio con poca traducción clínica16. Por 
ello, posteriores estudios con una mayor cohorte de pacientes podrían ser de 
ayuda para dilucidar si la expresión de VEGFR1 se ve alterada en esta 
localización de la enfermedad, y poder encontrar así un posible biomarcador.  
 
4. RELACIÓN DE LOS REACTANTES DE FASE AGUDA Y TIPOS 
CELULARES CIRCULANTES CON LOS FACTORES SOLUBLES 
ANGIOGÉNICOS. 
 
La EC es un trastorno inflamatorio que también conlleva anormalidades en 
la estructura o en la función de determinadas células sanguíneas, tales como las 
plaquetas o los neutrófilos2, 148, 149. De ahí que se hayan observado variaciones 
significativas en las concentraciones de determinados tipos celulares (plaquetas, 
linfocitos y neutrófilos) y de reactantes de fase aguda que reflejan inflamación 
(proteína C reactiva, orosomucoide y fibrinógeno) entre los pacientes con EC en 
remisión y controles sanos incluidos en el presente trabajo (tabla 31 y 32). 
Tanto la inflamación como el sistema inmune parecen estar regulados por 
moléculas que también juegan un papel crucial en el proceso de angiogénesis27, 146. 
La Ang2 puede modular la respuesta inflamatoria, ya que sensibiliza a las CE a la 
acción de TNFα y de VEGF, revelándose una ruta de transducción de señales en 
común para la inflamación y la angiogénesis150, 151. Además, tanto las 
angiopoietinas como el PlGF ejercen acciones quimiotácticas sobre los neutrófilos 
favoreciendo su migración, y por tanto la inflamación129, 150. A pesar de esto, el 




hecho de que la angiogénesis observada pudiera deberse únicamente a la propia 
inflamación podría ser descartado, ya que en este trabajo únicamente se 
incluyeron pacientes en remisión con este propósito. De modo que el proceso 
angiogénico podría ser por sí solo una consecuencia de la enfermedad y a su vez 
la causa, debido a una retroalimentación entre los procesos de inflamación crónica 
y angiogénesis.  
Como resultado de esta relación entre inflamación, sistema inmune y 
proceso angiogénico, en el presente trabajo también se evaluó la asociación entre 
los factores solubles angiogénicos, reactantes en fase aguda y determinadas 
células sanguíneas circulantes (plaquetas, linfocitos y neutrófilos). Así, se observó 
una correlación positiva del VEGF con el número de plaquetas, neutrófilos y 
linfocitos circulantes, lo que podría apuntar a que estos tipos celulares son fuentes 
de almacenamiento de VEGF, y son los responsables de su secreción en 
determinadas circunstancias; hecho apoyado en estudios previos realizados in 
vitro152, 153. Los resultados de este trabajo indican que la Ang1 parece relacionarse 
con la concentración circulante de neutrófilos, tal y como se sugiere en estudios 
previos154. Asimismo, la forma soluble del receptor tipo tirosin cinasa Tie2 se 
correlacionaba con los mediadores que reflejan inflamación, es decir, los 
reactantes de fase aguda. Estos resultados coinciden con los obtenidos en estudios 
previos en los que, en concreto, el Tie2 se relaciona con el proceso de 
inflamación134, 154. 
En otros trabajos se ha observado una asociación entre VEGF, PlGF y 
angiopoietinas, cuyas actividades parecen depender de la expresión de otros 
factores angiogénicos27, 71, 155. Así, la sobreexpresión de PlGF produce un aumento 




en los niveles de las isoformas 121 y 165 de VEGF, dando lugar a la formación de 
nuevos vasos57. Por su parte, diversos trabajos apuntan que la presencia de VEGF 
influye en la actividad proangiogénica de la Ang283, 84. De modo que en presencia 
del VEGF, Ang2 promueve la proliferación endotelial y la migración, lo que 
facilita la remodelación de la neovasculatura122, 131. Además, la infiltración de 
macrófagos y efectos de quimiotaxis en monocitos, tanto de VEGFR147, 67 como 
del PlGF59, podría contribuir a la sobreexpresión de VEGF.  
Por estas razones, en este trabajo se determinaron las correlaciones entre 
los factores angiogénicos, observándose que los niveles de Ang2 estaban 
correlacionados de manera significativa y positiva con la expresión circulante de 
PlGF y VEGFR1. Por su parte, la concentración de Ang1 también correlacionaba 
de forma positiva y estadísticamente significativa con VEGFR1. De manera que 
se podría suponer una interacción entre ambos sistemas angiogénicos, VEGF-
PlGF/VEGFR1 y Ang1-Ang2/Tie2. Sin embargo, serían necesarios estudios 
adicionales in vitro para determinar dicha correlación en la expresión de estos 
mediadores angiogénicos. Además, esto podría sugerir la regulación que ejercen 
unos factores sobre otros, siendo esto de utilidad para futuras terapias, en las que 
















































1. En los pacientes con enfermedad de Crohn en remisión se observaron 
alteraciones en las concentraciones circulantes de VEGF-PlGF/VEGFR1 y 
Ang1-Ang2/Tie2, lo que sugiere una posible regulación anómala de la 
homeostasis microvascular, que podría estar implicada en la patogénesis de 
esta enfermedad. 
 
2. Las concentraciones de los factores angiogénicos en función del 
comportamiento clínico de su enfermedad (inflamatorio, estenosante y 
fistulizante) no mostraron diferencias estadísticamente significativas, lo que 
cuestiona el uso de estos factores como posibles biomarcadores de la 
evolución fenotípica de la enfermedad de Crohn. 
 
3. Las correlaciones observadas entre las concentraciones de los diversos 
factores solubles angiogénicos, reactantes de fase aguda (proteína C reactiva, 
orosomucoide y fibrinógeno) y tipos celulares circulantes (plaquetas, 
neutrófilos y linfocitos) podrían reflejar la existencia de rutas de señalización 
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